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RESUMEN

La radioterapia es uno de los pilares en el tratamiento de los pacientes con
cancer. Mas del 60% de los pacientes con cancer de Norte América incluyen la
radioterapia como parte de su plan de tratamiento.

El descubrimiento de la radiografia por Roentgen y del radio por los Curie

establecio las bases para la radioterapia.

Hasta la introduccién de los equipos de megavoltaje (aceleradores lineares y
cobalto) en 1950 y 1960, se utilizaban equipos con energia en ortovoltaje (en el
rango de kilovoltaje). Los equipos de ortovoltaje son muy efectivos al tratar
tumores en la superficie de la piel, pero son inadecuados para el tratamiento de
tumores profundos (térax medial, abdomen y pelvis). Para aplicar una dosis de
radioterapia tumoricida en el térax medial utilizando un equipo de ortovoltaje se
necesita aplicar dos o tres veces la dosis que se aplicaria a la superficie

cutanea.

Las células que tienen cinética rapida en su ciclo celular como las de la
epidermis son mas sensibles al tratamiento y desarrollan mas efectos agudos
durante el tratamiento. La cinética de la curacién con apoyo de repoblacion de
células madre a partir de otras superficies cutaneas fuera del terreno donde se
aplico radioterapia resulta en una curacion (a través de un proceso inflamatorio)
relativamente rapida del dafio ocasionado por la radiacion. Reparacion,
repoblacion, regeneracion y reoxigenacion son las 4 “R” de la biologia de la
radiacion, y cada una juega un papel muy importante al apoyar al tejido normal

para responder a la radioterapia.

Entre los factores de riesgo para presentar radiodermatitis se incluyen el utilizar
esquemas con dosis no fraccionadas; factores fisicos como tabaquismo,
estatus nutricional deficiente, problemas con la integridad cutanea, dafio
actinico, asi como la topografia y obesidad que predisponen a los pacientes a
desarrollar radiodermatitis; factores genéticos como ataxia telangiectasia,

sindrome de Gorlin, xeroderma pigmentoso, sindrome de Bloom, entre otros;



enfermedades del tejido conectivo como lupus eritematoso sistémico;
enfermedades infecciosas como infeccion por VIH; y exposicibn a

medicamentos radiosensibilizantes.

Generalmente el prurito y malestar ocurren durante la tercera semana de
tratamiento a medida que el flujo sanguineo aumenta. La reaccién cutanea
aguda es uno de los efectos colaterales mas comunes de la radioterapia. En el
contexto de reacciones cutaneas, las agudas son aquellas que ocurren dentro
de los primeros 6 meses de recibir radiacion. La severidad de la reaccion se
mide en un espectro que va desde leve eritema y descamacion seca hasta la
descamacion humeda mas severa y eventualmente ulceracién. El estado de la
piel de los pacientes se evalla por lo menos una vez a la semana y se califica
con la escala de toxicidad del grupo de oncologia y radioterapia (RTOG), o del
Instituto Nacional de Cancer (NIC) las cuales califican a la radiodermatitis del O
al 5.

El cuidado de la piel en pacientes que reciben radioterapia es un tema
controversial ya que los médicos de diferentes instituciones difieren
considerablemente. Las inconsistencias en el tratamiento que ofrecen los
diferentes médicos pueden transmitir al paciente informaciéon confusa o lo que
es peor, erronea. Las areas en las que las opiniones difieren son el permitir el
uso de jabones, cremas y desodorantes; asi como en el manejo de
descamacion seca y humeda, uso de corticoesteroides tépicos, fomentos con
solucién salina, apdsitos oclusivos 0 en gel, y antibiéticos topicos. La
restriccion de practicas que interfieren con la higiene cutanea puede ser muy
estresante para el paciente ya que se puede sentir socialmente rechazado en
una etapa en la que el apoyo social de la familia, amigos, colegas del trabajo,
profesionales de la salud y la comunidad del paciente, es indispensable para

una adaptacion y aceptacion del diagnostico de cancer.

El fendbmeno de memoria de la radiacion se caracteriza por el desarrollo de
eritema cutaneo y erosidbn en un paciente que recibid radioterapia y es

precipitado por un medicamento no relacionado. Esta erupcion ocurre varios



meses después de terminar la radioterapia. Se han asociado varios agentes

guimioterapéuticos y antibioticos con este fendémenao.

En la prevencion de radiodermatitis, la mejor evidencia postula que se debe
alentar al paciente para llevar a cabo medidas de higiene y lavado de la piel y/o
cabello, también se recomienda el uso de esteroides tépicos, asi como el uso
de enzimas orales hidroliticas y amifostina. Se han realizado estudios que
evaluaron la eficacia de algunas cremas con &cidos hialurénico y ascérbico asi
como estudios que evaluaron la eficacia de un compuesto que contiene
glutation y antocianinas, con resultados satisfactorios. Se encontraron algunos
otros estudios, con menor grado de recomendacion, éstos incluyen uso de
sucralfato y sus derivados, aloe vera, crema con manzanilla, suplemento con
zinc, apositos, gel con agua thermal, liquido de Lianbai y trolamina.

En cuanto al tratamiento de radiodermatitis se encontraron algunos estudios
que evalluan la eficacia de esteroides, sucralfato y derivados y apositos pero
ninguno de ellos tuvo resultados satisfactorios por o que no se avalan las

recomendaciones.
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PROPOSITO CLINICO.

Prevencion y tratamiento

USUARIOS.

Dermatdlogos, dermato-oncoélogos, oncélogos, radio-oncdélogos.

BENEFICIARIOS.

La guia podra ser aplicada a todos los pacientes que se encuentren recibiendo
radioterapia como tratamiento de alguna neoplasia. Se haran recomendaciones
especiales en ciertos tipos de cancer y sobre todo dependiendo de la topografia
en la que se esté administrando la radiacion ya que algunos sitios del cuerpo
necesitan un abordaje y tratamiento diferente. No aplica en los casos en que se
presenten reacciones en pacientes que se encuentren recibiendo
concomitantemente medicamentos que puedan causar otras alteraciones en la

piel.

IMPACTO ESPERADO EN LA SALUD
Unificar los tratamientos recomendables en los diferentes grados de
radiodermatitis para de ésta forma disminuir la confusion entre los médicos que

tratan a éstos pacientes.

Disminuir las molestias del paciente al brindarle el tratamiento con mayor

evidencia clinica de mejoria.

Disminucion de los costos derivados de los multiples tratamientos que el paciente

recibe y de la incapacidad laboral.

OPORTUNIDADES DE INVESTIGACION
En la actualidad, no existe un consenso acerca de cual es el mejor tratamiento
para los diferentes grados de radiodermatitis, mas bien los tratamientos se han

basado en la experiencia clinica de los médicos de las diversas instituciones



donde se ofrece esta modalidad terapéutica. Se han reportado diferentes opciones
terapéuticas para radiodermatitis pero incluso algunas con contradictorias. Con
éste trabajo se propone recopilar la mejor evidencia clinica disponible hasta el
momento para formar una guia que haga mas sencillo el manejo de los pacientes

que reciben radioterapia.

METODOLOGIA

1. El proceso de elaboracion de una Guia de Practica Clinica (GPC) es
costoso, requiere mucho tiempo y recursos humanos, asi como personal
con experiencia en el desarrollo de guias, habilidades de busqueda
bibliografica y en lectura critica. Consecuentemente la adaptacion de una
GPC basada en la evidencia y de alta calidad metodoldgica es una opcién
efectiva y eficiente para muchas organizaciones sanitarias, con lo cual se
evita desperdicio de recursos. (Viana-Zulaica C, 2005)

Con base en lo anterior se decidi6 realizar una adaptacion de GPC para el

tratamiento de la Radiodermatitis Aguda.

2. Protocolo de busqueda
Para buscar guias de practica cinica se utilizaron los siguientes
buscadores: Pubmed, Ovid, Tripdatabase, MD consult, Clearinghouse,
Sumsearch. Se utilizaron las palabras clave: acute radiodermatitis, radiation
toxicity, radiodermatitis practice guideline, radiodermatitis systematic review,
radiodermatitits meta-analysis, radiation acute skin reaction, radiation

therapy.



Se localizaron las siguientes GPC:

a. The prevention and management of acute skin reactions related to radiation
therapy: a systematic review and practice guideline. Support Care Cancer
(2006) 14: 802817
Guia elaborada para ser utilizada por oncélogos. Es la Unica disponible que
esta basada en evidencia clinica aunque el formato es poco practico ya que
los niveles de evidencia y grados de recomendacion estan citados dentro

de los parrafos de texto.

b. Care of radiation skin reactions. Guias de la BC Cancer Agency marzo
2006.

c. Management of radiation skin reactions: Literature review and clinical
application. Plastic Surgical Nursing (1999) 19: 185-91.

d. Consensus guidelines for the management of radiation dermatitis and
coexisting acne-like rash in patients receiving radiotherapy plus EGFR
inhibitors for the treatment of squamous cell carcinoma of the head and
neck. (2008) Annals of Oncology 19: 142-149.

Las revisiones sistematicas, ensayos clinicos controlados, estudios de cohorte y

otros estudios descriptivos se buscaron en: Cochrane, Ovid, Pub med, MD consult.

Se encontraron los siguientes:
Revisiones sistematicas: 4
Ensayos Clinicos: 15
Articulos de revision: 8

Reporte de caso: 3



3. Sistema de clasificacion de evidencias y recomendaciones:

Nivel de evidencia.

la: Evidencia de metaandlisis y ensayos clinicos controlados aleatorizados

Ib: Evidencia en al menos un ensayo clinico controlado aleatorizado.

Ila: Evidencia de al menos un ensayo clinico controlado sin aleatorizacion

IIb: Evidencia de al menos un estudio cuasiexperimental.

lll: Evidecia de estudios descriptivos no experimentales como: estudios
comparativos, estudios de correlacion o casos y controles.

IV: Evidencia de informes de comités de expertos, opiniones o
expericiencias clinicas de autoridades respetadas.

Grado de recomendacion.

A: Existen pruebas convincentes que apoyan el uso del procedimiento.

B: Hay suficiente evidencia para apoyar el uso del procedimiento

C: Existe pobre evidencia para apoyar el uso del procedimiento

D: Hay suficiente evidencia para apoyar el rechazo al uso del
procedimiento.

E: Existen pruebas convincentes que apoyan el rechazo al uso del

procedimiento.

4. Proceso de validacion:

a. Validacion de la calidad metodolégica

El instrumento AGREE es una herramienta genérica disefiada principalmente para
ayudar a productores y usuarios de guias de préactica clinica, en la evaluacién de
la calidad metodolégica de éstas. Entendiendo como calidad metodoldgica a la
confianza en que los sesgos potenciales del desarrollo de la guia han sido

seflalados de forma adecuada y en que las recomendaciones son validas tanto



interna como externamente y se pueden llevar a la practica. EvalUa juicios acerca
de los métodos utilizados en el desarrollo de las guias, el contenido de las
recomendaciones finales y los factores relacionados con su aceptacion.

La mayor parte de los criterios incluidos en el Instrumento AGREE se basan en
asunciones teodricas, mas que en evidencias empiricas. Han sido elaborados
mediante discusiones entre investigadores de varios paises que tienen una amplia

experiencia y conocimiento sobre guias de préactica clinica.

Estructura y contenido del Instrumento AGREE

AGREE consiste en 23 preguntas clave organizadas en seis areas. Cada area
intenta abarcar una dimension diferenciada de la calidad de la guia.

Alcance y objetivo (preguntas 1-3) se refiere al propésito general de la guia, a las
preguntas clinicas especificas y a la poblacion diana de pacientes.

Participacion de los implicados (4-7) se refiere al grado en el que la guia
representa los puntos de vista de los usuarios a los que esta destinada.

Rigor de la elaboracion (8-14) hace referencia al proceso utilizado para reunir y
sintetizar la evidencia, los métodos para formular las recomendaciones y para

actualizarlas.

Claridad y presentacion (15-18) se ocupa del lenguaje y del formato de la guia.
Aplicabilidad (19-21) hace referencia a las posibles implicaciones de la aplicacion
de la guia en aspectos organizativos, de comportamiento y de costes.
Independencia editorial (22-23) tiene que ver con la independencia de las
recomendaciones y el reconocimiento de los posibles conflictos de intereses por

parte del grupo de desarrollo de la guia.

Documentacion
Los evaluadores deberian intentar identificar toda la informacion relativa al
proceso de elaboracién de una guia antes de ser evaluada. Esta informacion

puede ser incluida en el mismo documento que las recomendaciones o0 puede ir



resumida en un informe técnico aparte, en publicaciones o en informes de politica
sanitaria. Recomendamos que lea la guia y toda la documentacién acompafiante

antes de comenzar la evaluacion.

Numero de evaluadores requerido
Recomendamos que cada guia sea evaluada por, al menos, dos evaluadores y
preferiblemente por cuatro dado que esto aumentara la fiabilidad de la evaluacion.

Escala de respuestas

Cada item esta graduada mediante una escala de 4 puntos desde el 4 "Muy de
acuerdo” hasta el 1 “Muy en desacuerdo”, con dos puntos intermedios: 3 “De
acuerdo” y 2 “En desacuerdo”. La escala mide la intensidad con la que un criterio

ha sido cumplido.

Guia del usuario
Hemos proporcionado informacién adicional. Esta informacion pretende ayudarle
a comprender las cuestiones y conceptos planteados.

(www.agreecollaboration.org)

Comentarios
Junto a cada item hay un recuadro para comentarios. Por favor, use el recuadro

para explicar las razones de sus respuestas.

Puntuacion de las areas
Las puntuaciones de las distintas areas pueden calcularse sumando todos los
puntos de los individuales de un area y estandarizando en total, como porcentaje

sobre la maxima puntuacién posible de esa area.

Nota:
Las puntuaciones de las seis areas son independientes y no deber ser agregadas

en una unica puntuacion de calidad. Aunque las puntuaciones de las areas



pueden ser Gtiles para comparar guias y para apoyar la decisidén sobre si utilizar o
recomendar una guia de practica clinica, no es posible establecer umbrales, para

dichas puntuaciones, que identifiquen una guia como “buena” o como “mala”.

Evaluacion general

Al final del documento se incluye un apartado para realizar una evaluacion
general. Contiene una serie de opciones “Muy recomendada”, “Recomendada (con
condiciones o modificaciones)”, “No recomendada”, y “No se sabe”. La evaluacién
general requiere que el evaluador haga un juicio sobre la calidad de la guia

teniendo en cuenta cada uno de los criterios de evaluacion. (ver Anexo 4)

b. Validaciéon del contenido clinico

Se considerd necesario crear un instrumento con enfoque clinico, como resultado
de analizar el alcance del instrumento AGREE en cuanto a su capacidad para
identificar omisiones o0 redundancias especificas, intimamente relacionadas al
aspecto clinico. Este es un instrumento genérico con enfoque clinico, que se
elabor6 y validé en apariencia y contenido, por un grupo de médicos con
diferentes especialidades y con grado de maestros.

El proceso de elaboracion y validacion se realiz6 de noviembre a diciembre de
2007 mediante la técnica formal de consenso de grupo nominal. Dicho método
pretende obtener una vision colectiva de expertos sobre un tema a partir de
rondas repetidas de preguntas. Los participantes en el proceso son reunidos
repetidamente hasta obtener un acuerdo cercano a 100%. El consenso se obtuvo

por un procedimiento de agregacion de juicios individuales. (ver Anexo 5)

Autores
a) Maria Luisa Peralta Pedrero
Medica Familiar, Maestra en Ciencias, Investigador Asociado A, Profesor

asignatura A nivel maestria UNAM.
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Pediatra, Maestra en Ciencias, Investigador.
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Pediatra, Maestra en Ciencias.
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g) Antonio Barrera Cruz
Médico Internista y Reumato6logo, Maestro en Ciencias.
h) Yuribia Karina Millan Gamez
Oftalmdloga.
i) Virginia Rosario Cortés
Pediatra, Maestra en Ciencias.



ANTECEDENTES

Introduccion

La radioterapia es uno de los pilares en el tratamiento de los pacientes con cancer.
Méas del 60% de los pacientes con cancer de Norte América incluyen la
radioterapia como parte de su plan de tratamiento. Por lo tanto, el entender los
efectos cutaneos a corto y largo plazo es muy importante para el personal de
salud que se encuentra involucrado con éstos pacientes. Conforme pasa el tiempo
existen mas pacientes que sobreviven a una neoplasia primaria; por lo tanto la
toxicidad tisular normal ha adquirido mayor relevancia para los que laboran con
éstos pacientes desde una perspectiva tanto oncolégica como de atencién
primaria. (Fitzgerald 2008, Veness 2008).

Historia

El descubrimiento de la radiografia por Roentgen y del radio por los Curie
establecio las bases para la radioterapia. Estos investigadores fueron los primeros
en identificar tanto el eritema como la depilacion. Muchas enfermedades, de
origen inflamatorio y no inflamatorio han sido tratadas con radiacién; sin embargo,
el uso continuo sin proteccion tiene consecuencias extraordinarias, incluyendo
ulceracion y necrosis cutanea. Antes del establecimiento de estrategias para medir
la dosis terapéutica absorbida, una de las primeras medidas de radioterapia fue el
uso de unidades eritema, especificamente la medida de cuan roja se tornaba la
piel después del tratamiento diario. La dosis de radiacion en una fraccion que

induce eritema es de aproximadamente 500 unidades centiGrays (cGy).

Hasta la introduccion de los equipos de megavoltaje (aceleradores lineares y
cobalto) en 1950 y 1960, se utilizaban equipos con energia en ortovoltaje (en el
rango de kilovoltaje). Los equipos de ortovoltaje son muy efectivos al tratar
tumores en la superficie de la piel, pero son inadecuados para el tratamiento de
tumores profundos (térax medial, abdomen y pelvis). Para aplicar una dosis de

radioterapia tumoricida en el térax medial utilizando un equipo de ortovoltaje se



necesita aplicar dos o tres veces la dosis que se aplicaria a la superficie cutanea.
La dosis unitaria de radiacién se denominé originalmente rad y se definia como la
energia absorbida correspondiente a 100 ergs/g. Esta unidad ha sido reemplazada
por el Gray (Gy). Un Gray equivale a 100 rads. Otro adelanto en radioterapia a lo
largo de la historia fue la planeacion tridimensional, la cual permite un delineado
preciso del contorno de la piel e identifica superficies cutaneas tangenciales y
pliegues cutaneos que pudieran ser vulnerables a las dosis de radiacion.
(Fitzgerald 2008, Bolderston 2006).

Fisiopatologia

La piel es un érgano complejo compuesto por tejidos con un potencial de
renovacion relativamente rapido, asi como tejidos de soporte con potencial de
renovacion limitado. La dermis estd compuesta por células con sensibilidad
intermedia a la radiacion. Por lo anterior, las células de la piel desarrollan
respuestas tanto tempranas como tardias a la radiacién. Igualmente, los
apéndices cutaneos (pelo y ufias) tienen sensibilidad y capacidad de renovacién
variable. Las células que tienen cinética rapida en su ciclo celular como las de la
epidermis son mas sensibles al tratamiento y desarrollan mas efectos agudos
durante el tratamiento. La cinética de la curacion con apoyo de repoblacién de
células madre a partir de otras superficies cutaneas fuera del terreno donde se
aplico radioterapia resulta en una curacion (a través de un proceso inflamatorio)
relativamente rapida del dafio ocasionado por la radiacién. Algunas estructuras
dérmicas como las células glandulares, membrana basal, fibras elasticas, etc

tienen una respuesta mas prolongada a la radiacion. (Bolderston 2006)

Reparacion, repoblacion, regeneracion y reoxigenacion son las 4 “R” de la biologia
de la radiacion, y cada una juega un papel muy importante al apoyar al tejido

normal para responder a la radioterapia. (Hymes 2006)

Algunas células del cuerpo tienen capacidad limitada o nula para repararse

después de una lesion por radiacion, tal es el caso de la médula 6sea y los



espermatozoides. Durante un tratamiento prolongado, la cinética de reparacion
frecuentemente disminuye. La respuesta a éste fenbmeno es generar una
respuesta inflamatoria para llevar células madre de otras areas fuera de la zona
que esta recibiendo radioterapia para ayudar en la recuperacion. Esto es conocido
como repoblacion. La cinética de la division de las células madre también esta
incrementada a lo largo de este proceso hasta que la curacion esta completa. Esto
es conocido como regeneraciéon ya que las células se aceleran a través del ciclo
celular para ayudar en el proceso de reparaciéon. Los tejidos también reoxigenan
debido a que hay un flujo sanguineo aumentado (eritema) en la zona tratada. Esto
ayuda tanto para eliminar células tumorales como para el restablecimiento de los

tejidos normales. (Bolderston 2006, Hymes 2006)

La habilidad de la piel para reparar dafio se puede influenciar por muchos factores:
quimioterapia, predisposicion genética, edema, areas de colocacion previa de

injertos, entre otros. (Porock 1999)

La lesion cutanea inducida por radiacion se ha denominado “herida compleja” en
la cual el dafo tisular estructural ocurre instantdneamente, mediado por la
liberacion de radicales libres lo cual produce dafio al ADN y alteracion de
proteinas, lipidos y carbohidratos. Cada exposicion subsecuente contribuye al
reclutamiento de células inflamatorias asi como al dafio tisular directo. La curacion
de la herida estd imposibilitada por la inhibicién del tejido de granulacion normal,
fibrogenesis y angiogenesis. Por lo tanto, la lesion aguda es consecuencia de la
reduccion e inhibicibn de células madre funcionales, cambios en células
endoteliales, inflamacion, apoptosis de células epidérmicas y necrosis. (Hymes
2006, Wojcik 2004)

El sindrome de radiacién cutdnea también esta mediado por una combinacion de
procesos inflamatorios. La interaccion entre las células epiteliales vy
mesenquimatosas es por lo menos en parte, propiciada por interleucina la (IL-1a)

la cual es producida por células epiteliales activadas durante la lesion cutanea. Lo



anterior puede modular la sintesis de otros mediadores proinflamatorios y
proteasas en los fibroblastos que se encuentran alrededor. (Hymes 2006,

www.bccancer.bc.ca)

La exposicion repetitiva a la radiacion produce una serie de insultos a la piel y ésta
no tiene tiempo de reparar el dafio. Con las dosis fraccionadas la repoblacion
tisular especifica se inicia en los intervalos entre dosis de radiacién. (Hymes 2006)
Otra citocina involucrada en el desarrollo de radiodermatitis es el TGF-B, un
péptido que tiene un papel fundamental al controlar la proliferacién de varios tipos
celulares. Esta citocina actia como una pieza clave para inducir fibrosis tisular al
activar fibroblastos para que secreten matriz extracelular. Su principal efecto en el
tejido conectivo consiste en estimular el crecimiento. También estimulan la
proliferacion de células endoteliales pero por el contrario, inhiben el crecimiento de
células epiteliales. En el tejido fibrético de pacientes que han recibido radiaciéon se
encuentra TGF-B aumentado y se encuentra disminuido en controles que no han
recibido radiacién lo cual confirma que su induccién es una respuesta general de
las células a la radiacion ionizante. Es también quimiotactico para mastocitos y
esto posiblemente aumente la angiogénesis al inducir a los macréfagos para
liberar factores que produzcan neovascularizacion. (Hymes 2006,
www.bccancer.bc.ca, Wickline 2004, Wojcik 2004)

El dafio a células endoteliales inducido por radiacién activa componentes del
sistema de coagulacion lo cual a su vez promueve inflamacion y sobreproduccién
de citocinas. La trombina puede también modular la sintesis de TGF-B,
permeabilidad vascular endotelial, inflamacion y remodelacion tisular. (Hymes

2006, www.bccancer.bc.ca)

Los fibroblastos pueden quedar permanentemente alterados, causando atrofia
cutanea, contracturas y fibrosis. La patogénesis del desarrollo de telangiectasias
es desconocida pero puede deberse en parte al dafio inflamatorio a ala

microvasculatura durante la fase aguda y la producciéon de factor de crecimiento
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derivado de plaquetas (PDGF) y factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) por
células endoteliales o macrofagos dafiados. La esclerosis vascular y fibrosis por
radiacion estan en parte relacionadas al dafio en las células endoteliales y al
insulto vascular. La infiltracion leucocitaria mediada en parte por moléculas de
adhesion se encuentra comunmente en sitios irradiados y frecuentemente
conduce a atrofia del parénquima, fibrosis y necrosis. (Hymes 2006, Wickline
2004)

En la fase aguda de la radioterapia la inhibicién de la mitosis de las células madre
dérmicas aparece 30 a 60 minutos después de una sola dosis de 5 Gy y continla
por una clara disminucion en la proliferacion de células madre a lo largo de la
membrana basal. Se puede observar dilatacién de capilares pocas horas después
del tratamiento y se identifica también permeabilidad capilar aumentada. A medida
que el tratamiento continla se identifican una serie de cambios clasicos en el
tejido dérmico que corresponden a una respuesta inflamatoria a la lesion. Estos
incluyen edema y proliferacion de las células endoteliales de capilares. En
arteriolas mayores se empieza a observar engrosamiento de la tdnica intima
conforme pasa el tiempo. Las células basales y los queratinocitos aumentan de
tamafio y muestran nucleos agrandados. Estos efectos culminan en la fase de
descamacion humeda, lo cual se hace visible aproximadamente de 3 a 4 semanas
después de iniciar una prolongada fase de tratamiento. Esto se manifiesta como
dilatacion vascular e hiperemia, edema y extravasacion de células sanguineas. Se
pueden formar ampollas como parte de este proceso ya que puede confluir el
liqguido en areas loculadas. Los foliculos pilosos se pueden dafar con dosis tan
bajas como 3-4 Gy. La alopecia no se hace visible hasta aproximadamente 2 a 4
semanas después de iniciar el tratamiento. La auto renovacion del cabello se cree
gue toma en promedio 3 semanas. Otros pelos como los de pestafias y cejas
tienen aparentemente una respuesta retrasada y una habilidad de repoblacion
disminuida. Las estructuras glandulares igualmente tienen cinética de repoblacion
retrasada ya que éstas son células que se dividen lentamente. Esto explica porque

la xerosis es un problema para los pacientes mucho después de haber completado



el tratamiento con radioterapia. Las ufias parecen ser muy sensibles a la radiacion
también; si la matriz ungueal recibe mas de 15 Gy de radiacion, el crecimiento de
la ufa se ve comprometido. Aunque la ulceracién cutanea es rara con la
terapéutica moderna, la ulceracion y necrosis cutanea pueden ocurrir de 2 a 3
meses después de completar el tratamiento y se asocian usualmente con dafio a

tejidos blandos o infeccion. (Fitzgerald 2008, www.bccancer.bc.ca, Wickline 2004)

Después de completar el tratamiento, hay una disminucién progresiva del nimero
y el tamafo de los vasos con un incremento concomitante del tejido fibroso dentro
del area radiada. El estudio histopatoldgico revela atrofia de la epidermis con
pérdida de las papilas dérmicas. La capa basal muestra una disminucién marcada
en el numero de células y en las mitosis. Existe un adelgazamiento de la
epidermis, una disminucion en todos los elementos vasculares, y la presencia de
telangiectasias secundarias a lesidén en la microvasculatura. El grado de reaccion
cutanea, incluyendo la descamacién humeda, es exacerbado en los pacientes que
se encuentran recibiendo quimioterapia concurrente o neoadyuvante. (Fitzgerald
2008, Bolderston 2006, Porock 1999)

Factores de riesgo

Esquemas con dosis fraccionadas

El fraccionar la dosis (dosis de tratamiento diario) es el aspecto mas importante
para determinar los efectos agudos y tardios de la radioterapia. Este aspecto cada
vez tiene mas apoyo tanto de pacientes como de médicos ya que tiene un
impacto claro en el tumor con una disminucion de las secuelas que se
identificaban con tratamientos de una sola exposicion. El objetivo de fraccionar las
dosis es aplicar una dosis de radiacion tuoricida pero sin consumir la habilidad

celular para reparar eventos subletales. (Fitzgerald 2008, Bolderston 2006)

La dosis total, dosis fraccionada, tipo y calidad del rayo, volumen y superficie del
area expuesta influencian el grado de dafio que reciben la epidermis, dermis,

estructuras anexiales y microvasculatura. Cuando se absorben los fotones se
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pueden romper el ADN de cadena simple y doble. Adicionalmente las moléculas
de agua ionizada formar radicales libres los cuales tienen el potencial de difundir y
causar aun mas dafio al ADN. (Hymes 2006)

Factores fisicos

La severidad de la reaccion cutdnea depende tanto del tratamiento como del
paciente. Los factores fisicos incluyendo el tabaquismo, estatus nutricional
deficiente, problemas con la integridad cutédnea, dafio actinico, asi como la
topografia y obesidad predisponen a los pacientes a desarrollar radiodermatitis. El
uso intencional de dosis detonadoras para el tratamiento de neoplasias malignas
inevitablemente produce zonas que reciben radiaciéon mas de una vez. El uso de
un material “bolo” aplicado a la superficie cutanea frecuentemente produce un
aumento en la dosis de radioterapia. Cuando el objetivo de la radioterapia esta en
la piel, se deben anticipar las complicaciones cutdneas. Se pueden tomar varias
medidas para tratar de disminuir la frecuencia y severidad de las reacciones
cutaneas por radioterapia, algunas de éstas incluyen posicionar al paciente para
evitar que se formen pliegues cutaneos, utilizar proteccion en areas sensibles de
la piel y diferir el tratamiento hasta que las dermatosis pre existentes hayan
cedido. La exposicion a radiacion UV se debe evitar en areas que reciben
radioterapia ya que esto puede aumentar la produccién de citocinas y fungir como
co-carcindgeno. Las temperaturas extremas también deben evitarse. (Fitzgerald
2008, Bolderston 2006, Hymes 2006)

Factores genéticos

Partiendo de que la radiacion ionizante produce dafio en el ADN, los pacientes con
trastornos que involucran una reparacion defectuosa del ADN tienen mayor riesgo
de presentar reacciones por radioterapia. Los pacientes con ataxia telangiectasia,
una rara enfermedad autosdémica recesiva que se produce por mutaciones en
ambas copias del gen ATM estan especialmente predispuestos a desarrollar
complicaciones post radioterapia. Se ha sugerido que los pacientes que

desarrollan complicaciones serias y no anticipadas podrian albergar alguna



anomalia no detectada previamente en el gen ATM o podrian ser heterocigotos
para el padecimiento (se calcula que el 1% de la poblacién es heterocigota para
esta enfermedad). En pacientes que presentan otras enfermedades con capacidad
de reparacion celular disminuida se debe ajustar la dosis o bien evitar la radiacion
terapéutica. Los pacientes con Sindrome de carcinoma basocelular (CBC) nevoide
hereditario (Sindrome de Gorlin) desarrollan mdltiples CBC asi como otras
alteraciones fenotipicas caracteristicas. Se ha identificado una mutacion en el gen
patched (PTCH) en éstos pacientes. Aplicar radiacion a éstos pacientes tiene
resultados devastadores ya que se producen tumores cutaneos diseminados.
Pacientes con otros sindromes que incluyen rompimiento cromosémico incluyendo
anemia de Fanconi, sindrome de Bloom; asi como trastornos caracterizados por
defectos en el ADN como xeroderma pigmentoso, pueden experimentar frecuencia
aumentada de rupturas en cromatides. Se ha ensayado realizando mediciones del
dafio en el ADN a través de la acumulacién de las proteinas p53 y p21 y no se ha
encontrado asociaciéon entre la respuesta de p53 y el grado de eritema
encontrado. (Hymes 2006, Wickline 2004)

Enfermedad del tejido conectivo

Las enfermedades autoinmunes pre existentes como lupus eritematoso sistémico
(LES), esclerodermia y talvez artritis reumatoide, predisponen a los pacientes a
desarrollar radiodermatitis severa. Aunque no se conoce el mecanismo, los
linfocitos de éstos pacientes son mas radiosensibles. Los linfocitos en sangre
periférica de éstos pacientes muestran un grado mayor de dafio en el ADN
después de aplicar radiacion. Por lo anterior, la presencia de una enfermedad del
tejido conectivo es una contraindicacion relativa para radioterapia. (Bolderston
2006, Wickline 2004)

Enfermedades infecciosas
Pacientes con enfermedades relacionadas al VIH pueden presentar una tolerancia
disminuida de piel y mucosas al tratamiento con radioterapia, independientemente

del riesgo de infeccion. Estos pacientes tienden a desarrollar reacciones cutaneas



con dosis menores asi como problemas sistémicos mas significativos. (Hymes
2006, www.bccancer.bc.ca)

Radiosensibilizantes

Se ha documentado un aumento en los eventos adversos a la radioterapia tras el
uso de algunos “radiosensibilizantes”. Estos son medicamentos administrados
tanto inmediatamente antes, durante o menos de 7 dias después de la radiacion,
causando dafo celular aumentado e impidiendo la reparacion del dafio. Algunos
medicamentos pueden sensibilizar a las células a los efectos de la radioterapia
mientras que otros parecen influir en la reparacion de la lesidbn dérmica. La
actinomicina D, metotrexate y doxorrubicina son medicamentos a los cuales se les
ha relacionado con un aumento en las reacciones dérmicas a la radioterapia.
Aunque las reacciones agudas son de importancia, las reacciones tardias lo son
mas. La amifostina es el Unico medicamento que se ha asociado con proteccion
de la toxicidad dérmica en pacientes que reciben radioterapia. Se ha reportado
que los esteroides topicos disminuyen la reaccidon dérmica por radioterapia,
seguramente por su efecto anti-inflamatorio. (Fitzgerald 2008, Hymes 2006)

El informar a los pacientes que reciben radioterapia acerca de los riesgos de
desarrollar neoplasias malignas secundarias es un aspecto importante.
Independientemente de la etiologia especifica es claro que la incidencia de cancer
de piel en la poblacion de pacientes que han sido tratados eficazmente para otro
cancer primario parece ser mas alta. De la misma forma, los pacientes tratados
por cancer a una edad relativamente joven, desarrollan neoplasias cutaneas a una
edad relativamente menor que la poblacién general. Existe evidencia de que éstos
pacientes tienen un riesgo mayor de desarrollar melanoma en comparacion con la
poblacién general. El tiempo promedio entre la radioterapia y el desarrollo de una
malignidad es de 21.6 afos. (Fitzgerald 2008, Bolderston 2006)

Cuadro Clinico
Aunque la inflamacion cutanea se puede observar temprano en un curso normal

de radioterapia, generalmente el prurito y malestar ocurren durante la tercera



semana de tratamiento a medida que el flujo sanguineo aumenta. El desarrollo de
eritema esta influenciado también por el tamafio de la fraccion de radioterapia
aplicada diariamente. La piel puede tornarse xerética ya que las células

glandulares son menos productivas. (Fitzgerald 2008, Porock 1999)

La reaccién cutanea aguda es uno de los efectos colaterales mas comunes de la
radioterapia. En el contexto de reacciones cutaneas, las agudas son aquellas que
ocurren dentro de los primeros 6 meses de recibir radiacion. La severidad de la
reaccion se mide en un espectro que va desde leve eritema y descamacion seca
hasta la descamacion humeda mas severa y eventualmente ulceracion. Debido a
gue el eritema no se presenta hasta que se ha alcanzado una dosis de radiacién
de aproximadamente 2,000 cGy, los pacientes que reciben radioterapia paliativa a
dosis bajas generalmente no presentan reacciones cutaneas. (Bolderston 2006,
Eun 2007)

El estado de la piel de los pacientes se evalla por lo menos una vez a la semana
y se califica con la escala de toxicidad del grupo de oncologia y radioterapia
(RTOG), o del Instituto Nacional de Céancer (NIC) las cuales califican a la

radiodermatitis del O al 5 (ver anexos 1y 2).

Los cambios en el grado | incluyen eritema generalizado o folicular y descamacion
seca. También se pueden observar prurito, depilacion y despigmentaciéon. (Hymes
2006)

Los cambios en el grado Il consisten en eritema edematoso persistente que puede
progresar a pérdida focal de la epidermis produciendo descamacion humeda de
los pliegues cutaneos. Esto ocurre usualmente 4 a 5 semanas después de iniciar
la radioterapia con dosis de radiacion de 40 Gy o mayores en la piel. La
descamacion humeda se caracteriza por necrosis epidérmica, exudado, y
frecuentemente dolor considerable. Si se presentan bulas, éstas pueden romperse

e infectarse. Histolégicamente, las arteriolas estan obstruidas por trombos fibrosos



y el edema es prominente. Dependiendo de la topografia, ésta reaccion tiene un
pico 1 a 2 semanas después de la ultima sesion de radioterapia y posteriormente
cura gradualmente. La regeneracion epidérmica ocurre aproximadamente entre la
semana 3 y 5 después de la radiacion con una curacion completa en 1 a 3 meses.
A través de éste proceso es importante identificar cualquier superinfeccion,
especialmente con microorganismos que pudieran actuar como superantigenos
como el S. aureus. Los superantigenos aumentan la produccién de citocinas y la
inflamacion al activar células presentadoras de antigeno y células T resultando en

mayor inflamacion y dafio a la piel. (Hymes 2006, Eun 2007, Porock 1999)

La radiodermatitis de grado Ill se caracteriza por descamacion humeda confluente
en topografias diferentes a los pliegues cutdneos. La formacion de Ulceras,
hemorragia y necrosis anuncia el cambio a el grado IV. Cuando los cambios
agudos no se resuelven pueden resultar en ulceracion cutanea cronica, fibrosis o
necrosis de las estructuras subyacentes, incluyendo hueso. La severidad de la
respuesta aguda también puede llevar a un efecto tardio en intestino, vejiga y
mucosa oral. La disrupciéon de la membrana basal del epitelio y el fallo en la
funcién de barrera aumenta considerablemente el riesgo de desarrollar éstas
lesiones. (Hymes 2006, Bernier 2008)

Conforme la funcidén epidérmica se imposibilita mas, la permeabilidad de la piel,
medida como pérdida transepidérmica de agua, aumenta. En los pacientes que
reciben radiacion de cabeza y cuello es frecuente que se presente una reaccion
comedonica. En el periodo postradiacion inmediato es frecuente que se presenten
unas lesiones que semejan queratosis llamadas pseudorecidivas y pueden
semejar recurrencias del tumor y generalmente se resuelven sin tratamiento. La
pérdida del cabello puede ser transitoria después del tratamiento y el nuevo pelo
puede seguir saliendo por 1 afio incluso. La alopecia debida a fibrosis folicular

puede ser permanente. (Bernier 2008)



El cuidado de la piel en pacientes que reciben radioterapia es un tema
controversial ya que los médicos de diferentes instituciones difieren
considerablemente. Las inconsistencias en el tratamiento que ofrecen los
diferentes médicos pueden transmitir al paciente informacion confusa o lo que es
peor, erronea. Las areas en las que las opiniones difieren son el permitir el uso de
jabones, cremas y desodorantes; asi como en el manejo de descamacion seca y
himeda, uso de corticoesteroides tdpicos, fomentos con solucion salina, apositos
oclusivos o en gel, y antibidticos topicos. La restriccion de practicas que
interfieren con la higiene cutanea puede ser muy estresante para el paciente ya
gue se puede sentir socialmente rechazado en una etapa en la que el apoyo social
de la familia, amigos, colegas del trabajo, profesionales de la salud y la comunidad
del paciente, es indispensable para una adaptacién y aceptacion del diagndstico
de cancer. Las razones tradicionales para restringir el uso de jabones, cremas,
lociones, y desodorante en la piel son dobles. Primero, se creia que el afiadir un
capa de producto a la piel producia un incremento en la dosis de radiacion
aplicada a la superficie (efecto bolo). Segundo, la presencia de elementos
metalicos puede producir radiacion secundaria en la superficie cutanea, lo cual

también aumenta la dosis de radiacion a la superficie cutanea. (Bolderston 2006)

Diagnostico y Diagnéstico diferencial

Algunos problemas cutaneos comunes como dermatitis o infecciones pueden
manifestarse durante o después de la radioterapia. Se puede presentar dermatitis
de contacto a las plumas utilizadas para marcar el area a radiar. Los sindromes
con hipersensibilidad cutdnea como el eritema polimorfo han sido reportados al
iniciar en la piel radiada y posteriormente generalizarse. Se han reportado
sindromes de Stevens-Johnson confinados a sitios de radiacién en pacientes que
reciben medicamentos via oral como fenobarbital. Otras complicaciones severas
como necrolisis epidérmica toxica se han reportado con mayor frecuencia cuando
se combinan fenitoina y otros anticonvulsivantes relacionados con radiacion de
craneo. Otras reacciones de hipersensibilidad no especificas como urticaria

también se pueden observar durante la radioterapia. Se puede presentar celulitis



no infecciosa en piel de pacientes que reciben radioterapia por cancer de mama;
ésta puede aparecer antes o después de la radiacion y puede ser causada por
oclusion de la circulacion linfatica. (Hymes 2006, Eun 2007)

El fendbmeno de memoria de la radiacidbn se caracteriza por el desarrollo de
eritema cutaneo y erosién en un paciente que recibid radioterapia y es precipitado
por un medicamento no relacionado. Esta erupcion ocurre varios meses después
de terminar la radioterapia. Se han asociado varios agentes quimioterapéuticos y
antibioticos con este fenomeno (ver anexo 3). Se cree que el mecanismo por el
que se produce éste fenOmeno podria ser autoinmune, resultado de una funcién
inadecuada de células madre, o sensibilidad idiosincratica a algin medicamento.
El tratamiento es generalmente a base de esteroides topicos o via oral, medidas
de sostén y otros medicamentos anti-inflamatorios. (Ristic 2004, Davendorffer
2009, Borgia 2005)

JUSTIFICACION

La radiodermatitis aguda, en especial los grados I-Il es un evento esperado en los
pacientes que reciben radioterapia independientemente del equipo empleado para
ello. Las neoplasias en general son un padecimiento que va en aumento, ya sea
porque actualmente se diagnostica con mayor eficacia o porque realmente su
incidencia ha ido en aumento. Por lo anterior, la radioterapia es una modalidad de
la cual se echa mano muy a menudo, de ahi la importancia de que el médico que

la maneja tenga la mejor informacién acerca de como tratarla.

OBJETIVO GENERAL
Servir como un instrumento que facilite la toma de decisiones de los médicos en el
tratamiento de los pacientes que reciben radioterapia y presentan episodios de

radiodermatitis.



EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES
Prevenciéon de radiodermatitis

Lavado e higiene de la piel y/o cabello

Evidencia

Hasta el afio 2005 se encontraron 3 ensayos clinicos controlados
aleatorizados de tamafio moderado que compararon un grupo en el
cual los pacientes se lavaron la piel y/o cabello vs otro que no lo hizo
durante el tiempo de la radiacion.

Roy, en el 2001, realizdé un estudio simple ciego donde compard un
grupo de pacientes a los que se les indico que se lavaran el area con
agua y un jabon suave (no indican cual) vs otro grupo al que se le
indic6 no lavar el area. En este estudio los autores observaron que el
14% de los pacientes en el grupo experimental (lavado) presentaron
descamacion humeda, contra 33% de los pacientes en el grupo que
no se lavo la piel (p= 0.03); el dolor y prurito fueron menos intensos
en el grupo experimental (p> 0.05). (Bolderston 2006)

Campbell y colaboradores en 1992, realizaron un estudio abierto
donde se compararon varias modalidades. De un total de 95
pacientes, a 14 se les indic6é no lavar la piel y aplicar solamente 1 cm
de vaselina en el area previo a la radiacion; a otros 14 se les indicé
lavar el area sélo con agua y ademas aplicar 1 cm de vaselina en el
area previo a la radiacion; a otros 16 se les indico lavar el area con
agua y jabon (suave no especificado) y ademas aplicar 1 cm de
vaselina en el &rea previo a la radiacion; a otros 14 se les indicé no
lavar la piel y tampoco aplicar vaselina; a otros 21 pacientes se les
indico lavarse solamente con agua; y finalmente a otros 16 se les
indic6 sélo lavarse con agua y jabdn. Los autores observaron que el
grado de eritema a la semana 6 y 8 fue menor en los grupos que se
lavaron con agua y jabdn, independientemente de la aplicacion de




vaselina (p<0.05). Los grupos que no lavaron la piel presentaron un
grado mayor de eritema, particularmente en los que aplicaron
vaselina. Se encontraron niveles menores de descamacion en los
grupos que si lavaron la piel. El prurito fue también menor en los
grupos que se lavaron con agua y jabon (p<0.05). (Bolderston 2006)
En el tercer estudio, Westbury en el afio 2000, compar6é dos grupos
de pacientes que fueran a recibir radioterapia en cabeza. Al grupo
experimental se le indicoé no lavar la piel cabelluda y al grupo control
se le indico continuar su rutina normal de lavado de piel cabelluda. Se
encontré un grado de eritema y descamacion practicamente igual en
ambos grupos (p>0.05). El dolor y prurito también fueron similares en
ambos grupos (p>0.05), aunque el grupo que continué su rutina
normal de lavado reportd un grado menor de estrés. (Bolderston
2006)

Después de éstos estudios se realizé un ensayo clinico aleatorizado
por Theberge y colaboradores en el 2009, en el cual estudiaron 84
pacientes con cancer de mama. Las pacientes se dividieron en 2
grupos; al grupo experimental se le indicé utilizar un desodorante
(cualquiera excepto antitranspirante con aluminio) diario en axilas y al
grupo control se le indic6 no utilizar nada. Se midieron las reacciones
en piel de axila y mama. En axila se encontré radiodermatitis grado 2
0 mayor en 23% de pacientes en el grupo experimental vs 30% en el
grupo control (p=0.019). En piel de mama se encontré radiodermatitis
grado 2 o mayor en 30% de pacientes de grupo experimental vs 34%
de las pacientes en el grupo control (p=0.049). Aunque no se utilizé
antitranspirante, el grupo que utiliz6 desodorante report6 menor
sudoracioén (18% vs 39%, p=0.032). (Theberge 2009)




Recomendacion

Se recomiendan ampliamente las técnicas higiénicas durante el A
periodo de radioterapia, éstas incluyen el lavado de la piel con agua y
un jabon suave, el lavado del cabello cuando se recibe radioterapia
en piel cabelluda y el uso de desodorante (no antitranspirante)

cuando se recibe radiacion en axila.

Uso de esteroide topico

Los corticoides topicos funcionan mediante diversos mecanismos. Afectan tanto a la
epidermis como la dermis, debiendo su eficacia clinica sobretodo a sus propiedades
vasoconstrictoras, efectos antiproliferativos, propiedades antiinflamatorias vy
acciones inmunomoduladoras. La accién antiinflamatoria se inicia con su unién a
receptores en el citoplasma, formando un complejo que se dimeriza y transloca
hacia el ndcleo y que es capaz de unirse al ADN, donde se liga a elementos de
respuesta de los corticoides, resultando en un incremento de transcripcién de genes
que codifican proteinas antiinflamatorias (lipocortina 1, IL 10, receptor antagonista y
neural de las endopeptidasas) e inhibicidn de la expresion de genes relacionados
con la produccidon de multiples sustancias inflamatorias (citocinas, enzimas,
moléculas de adhesion y receptores). Otro mecanismo inflamatorio es a nivel de las
membranas celulares por accion directa a través de la lipocortina que a su vez
inhibe a fosfolipasa A2, se bloquea la produccion de acido araquidonico y finalmente
se impide la produccion de prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos. En la piel
se han identificado receptores especificos para corticoides tanto en epidermis como
en fibroblastos dérmicos. Los esteroides causan una disminucion en la velocidad de
division de las células basales lo cual causa un adelgazamiento progresivo de la
piel. Igualmente pueden afectar la actividad fibroblastica de la dermis. La actividad
inmunomoduladora de los esteroides tOpicos es debida a que éstas moléculas
ocasionan disminucion de las células de Langerhans, inhibiendo la actividad de los
linfocitos T por induccién de la apoptosis de éstos y de los eosindfilos, asi como

bloqueando el ciclo celular. Se desconoce el mecanismo exacto por el que los



corticoides tépicos producen vasoconstriccion de pequefios capilares de la dermis
superficial.

La potencia clinica y por extension los efectos secundarios de los corticoides topicos
estan determinados por su solubilidad en el estrato corneo. La estructura base de
los corticoesteroides ha sido modificada mediante procesos de halogenizacion y

esterificacién para aumentar la liposolubilidad. (Serrano 2006)

Evidencia

Tres ensayos clinicos controlados y aleatorizados evaluaron a los
esteroides para la prevencion de radiodermatitis aguda.

Bostrom y colaboradores en el 2001 realizaron un estudio doble ciego
en el que compararon un grupo en el cual a los pacientes se les
indic6 mezclaran furoato de mometasona en crema al 0.1% vy
emoliente vs un grupo que solo se le indicé aplicar emoliente. Los
resultados indicaron que el grado de eritema fue menor en los
pacientes que aplicaron mometasona (p<0.0033). También se
observé que el prurito fue menor en los pacientes que recibieron
esteroide (p=0.069). (Bolderston 2006)

Schmuth, en el 2002 realizé un estudio doble ciego que compard un
grupo de 12 pacientes que aplicaron aceponato de metilprednisolona
al 0.1% vs otro grupo de 11 pacientes que aplicaron dexpantenol al
0.5%. Los autores observaron que el grado de eritema fue similar en
ambos grupos (p=0.1) aunque se encontré que menos pacientes en
el grupo tratado con esteroide tuvo radiodermatitis grado 4 en
comparacion con el otro grupo (p<0.05). (Bolderston 2006) IB
En 1996, Lokkevik realiz6 un estudio simple ciego que incluyé 86
pacientes que fueron sus mismos controles. En éste estudio los
pacientes aplicaron crema con dexpantenol en una region y nada en
otra. Los autores observaron que a la semana 6, el grado de
descamacion fue menor en las regiones donde se aplicd la crema
(p=0.027). (Bolderston 2006)




A partir del 2005 se han realizado dos ensayos clinicos controlados y
aleatorizados que evaluaron el uso de esteroides en la prevencion de
radiodermatitis.

Shukla, en el 2006 realiz6 un estudio en 60 pacientes con cancer de
mama en el que compar6 betametasona en spray en axila irradiada
VS ningun tratamiento. Los resultados indican que el grado de
descamacion humeda fue de 13.3% en el grupo tratado con esteroide
vs 36.66% en los pacientes del grupo control (p=0.0369). (Shukla
2006)

En 2007, Omividari realizé un estudio que incluyé 51 pacientes con
cancer de mama que fueron aleatorizados a tres grupos. A el primer
grupo se le indicé aplicar betametasona crema al 0.1% una vez al dia
por la noche, al segundo grupo se le indicé aplicar petrolato de la
misma forma, y al tercer grupo se le indicé no aplicara nada. Los
autores observaron que todos los pacientes presentaron algun grado
de radiodermatitis pero ésta fue menor en el grupo que recibid
esteroide, significativamente a la tercera semana de tratamiento
(p=0.027). (Omividari 2007)

Recomendacion
En los ultimos estudios se ha reforzado lo que ya se habia| A
encontrado en estudios anteriores acerca del efecto preventivo de los
esteroides en cuanto al desarrollo de radiodermatitis. Por lo tanto, se

avalan las recomendaciones.

Sucralfato v derivados

El sucralfato es un complejo de sacarosa y aluminio que estimula la cicatrizacion de
la Ulcera. Carece de efecto sobre la produccion de &cido o la secrecion de gastrina.
Sus supuestos mecanismos de accion son la inhibicion de la interaccion pepsina-
sustrato, la estimulacion de la produccién de prostaglandinas por la mucosa y la

fijacion de sales biliares. El sucralfato parece tener también efectos tréficos sobre la



mucosa ulcerada, tal vez mediante union a los factores de crecimiento y su
concentracion en el lugar de la Ulcera. En el medio acido del estémago, el sucralfato
se disocia y forma una barrera sobre la base de la Ulcera, protegiéndola del acido, la
pepsina y las sales biliares. Se han postulado diversos mecanismos para explicar
los efectos citoprotectores y curativos del sucralfato, entre ellos estimulacion de la
sintesis de prostaglandinas, adsorcion de la pepsina y estimulacién local e factor
epidérmico del crecimiento. La absorcidén sistémica del sucralfato es insignificante.
Se produce estrefiimiento en un 3 a 5% de los pacientes. El sucralfato puede unirse
a otros medicamentos, interfiriendo en su absorcion. Ademas de su uso en el
tratamiento de Ulceras gastricas y duodenales, el sucralfato también se usa para
proteger el revestimiento del estbmago al tomar aspirinas u otros medicamentos, asi
como para las heridas en la boca provocadas por la quimioterapia y radioterapia de

cabeza y cuello.

El sucralfato en crema, principalmente cuando se le agregan cobre y zinc se le
atribuyen efectos cicatrizantes y antibacteriales. (Cicalfate®: agua termal de Avene
45%. Sulfato de cobre 0,2%. Sulfato de cinc 0,1%. Oxido de cinc 4%. Sucralfato
1%).

Evidencia

Tres ensayos clinicos controlados y aleatorizados evaluaron el uso
de sucralfato y sus derivados vs placebo en la prevencion de
radiodermatitis aguda en pacientes con neoplasias de cabeza y
cuello, y mama.

En 1998, Lievens y colaboradores realizaron un estudio doble ciego
que comparé un grupo de 38 pacientes que recibieron sucralfato via
oral contra un grupo de 45 pacientes que recibieron placebo. Los
resultados no fueron estadisticamente significativos. (Bolderston | IB
2006)

Evensen en el 2001 realizé un estudio doble ciego que comparo

octasulfato sucrosa de sodio en gel vs placebo. El grado de eritema




fue similar en ambos grupos (p=0.1335) pero se encontré6 un grado
de descamacion mayor en el grupo tratado con placebo (p=0.0172).
(Bolderston 2006)

Maiche, en 1994 realizO0 un estudio doble ciego que compard la
aplicacion de sucralfato en crema vs placebo. Los autores observaron
gue los pacientes en el grupo tratado con sucralfato presentaron
menos radiodermatitis de grado 2 o mayor a las 4 semanas (p=0.01)
y a las 5 semanas (p<0.05). (Bolderston 2006)

Recomendacion
Hay evidencia limitada para apoyar el uso de sucralfato en la
prevencion de radiodermatitis. Se necesitan mas estudios para avalar

las recomendaciones.

Evidencia

En el 2008, De Rauglaudre y colaboradores realizaron un estudio pre
experimental en donde evaluaron a 47 pacientes con cancer de
mama que fueran a recibir radioterapia para observar la tolerancia a
una crema con la asociacion sucralfato con sales de cobre y zinc. Los
autores observaron que el 5% de las pacientes presentd
radiodermatitis grado 2 o mayor en la semana 3 y para la ultima
semana del estudio, el 53% de las pacientes presentaron
radiodermatitis grado 2 o mayor. El efecto de alivio de ésta
combinacion fue considerado satisfactorio por investigadores vy
pacientes. (De Rauglaudre 2008)

Recomendacion
ebido al disefio del estudio, existe poca evidencia que sustente las
recomendaciones de utilizar crema con sucralfato y sales de cobre y

zinc en la prevencién de la radiodermatitis aguda.




Biafina (Trolamina)

La Trolamina es un medicamento que se encuentra dentro de la formulacién de
Biafina (Biafine). En cuanto a su mecanismo de accion, impide la sintesis de
prostaglandinas y de otros prostanoides, mediante la inhibicion no competitiva y
reversible de la ciclooxigenasa. Esta indicado su uso en heridas profundas y
superficiales, Ulceras cutaneas, quemaduras de primer y segundo grado incluidas
las solares, manejo del sitio donador de injerto, radiodermatitis y abrasiones
menores.

BIAFINE® contiene agua, parifina liquida, monoestearato de etilenglicol, acido
estedrico, propilenglicol, parafina, escualeno, aceite de aguacate, alginato de
trolamina, trietanolamina, cetil palmitato, metilparabeno, acido sérbico,

propilparabeno y fragancia.

Evidencia

Tres ensayos clinicos controlados y aleatorizados evaluaron la
eficacia de biafina crema en la prevencion de radiodermatitis aguda.
Fenig en el 2001 realiz6 un estudio abierto en el que compard un
grupo de 25 pacientes a los que se les aplico unguento con biafina,
un grupo de 24 pacientes a los que se les aplico ungiento lipderm
(emoliente), y un grupo de 25 pacientes quienes no recibieron ningun
tratamiento. Los autores observaron que el grado de reaccion
cutanea fue similar en todos los grupos, no se favorecié ninguna
modalidad de tratamiento. (Bolderston 2006)

En el afio 2000, Fisher y colaboradores realizaron un estudio abierto
en el que compararon un grupo de 66 pacientes que recibieron | IB
ungliento con biafina vs un grupo de 74 pacientes que recibieron el
tratamiento estandar de la institucién (variable: aquaphor 31%, aloe
vera 34%, 19% otros tratamientos, 16% ningun tratamiento). Los
autores no observaron diferencias en el grado de reaccion cutanea
(p=0.77) o en la duracién de la dermatitis (p=0.11) entre los grupos.
(Bolderston 2006)




Pommier y colaboradores en el 2004 realizaron un estudio simple
ciego en el que compararon un grupo de 126 pacientes a los que
aplicaron unguento de caléndula vs otro grupo de 128 pacientes a los
que aplicaron biafina en crema. Los autores observaron
radiodermatitis de grado 2 o mayor en 41% vs 63% a favor del grupo
que recibié caléndula (p<0.001). En cuanto al dolor también se
reportd una mejoria en el grupo tratado con caléndula (p=0.03).
(Bolderston 2006)

Recomendacion
Hasta el momento, existen pruebas convincentes que apoyan el

rechazo al uso de biafina en la prevencion de radiodermatitis aguda.

Evidencia

En el 2006, Elliot y colaboradores realizaron un ensayo clinico
controlado, aleatorizado, multicéntrico en el cual compararon el uso
de emulsién de trolamina profilactica vs emulsion de trolamina
intervencional (durante radioterapia) vs tratamiento institucional
estandar. Los autores observaron que las tasas de radiodermatitis de
grado 2 o mayor fueron de 79%, 77% y 79% en los grupos
profilactico, intervencional e institucional, respectivamente. No se
encontraron diferencias significativas en la calidad de vida. (Elliott
2006)

Recomendacion
No se encontraron ventajas con el uso de trolamina para reducir la
incidencia de radiodermatitis grado 2 o mayor, por lo tanto no se

recomienda su uso.




Enzimas orales

Evidencia

Hasta el afio 2005 se encontraron tres ensayos clinicos controlados y
aleatorizados que compararon el uso de enzimas orales hidroliticas vs
placebo en la prevencién de radiodermatitis aguda en pacientes con
cancer de cabeza y cuello y cérvix.

En el 2001, Gujral realizé un estudio abierto donde compardé un grupo
experimental de 53 pacientes vs un grupo control de 47 pacientes. Los
resultados indicaron un grado de radiodermatitis igual o mayor a 2 en el
22% de los pacientes en el grupo experimental vs 57% de los pacientes en
el grupo control (p<0.001). (Bolderston 2006)

Dale también en el 2001 realiz6 un estudio abierto comparando dos
grupos de 60 pacientes cada uno. Sus resultados indicaron que los
pacientes del grupo experimental tuvieron radiodermatitis grado 2 o mayor
en 22% de los casos vs 57% de los pacientes del grupo control
(p=0.0008). (Bolderston 2006)

En 1999, Kale y colaboradores realizaron un estudio simple ciego donde
compararon 2 grupos de 25 pacientes cada uno. Los autores observaron
que los pacientes del grupo experimental presentaron radiodermatitis
grado 2 o mayor (semana 6) en 28% de los casos vs 88% de los pacientes
en el grupo control (p<0.01); también encontraron radiodermatitis grado 4
en 4%, 20%, y 40% de los pacientes del grupo control a las semanas 6, 7

y 8 respectivamente, vs 0% para el grupo experimental. (Bolderston 2006)

Recomendacion

Los resultados de éstos estudios fueron prometedores en la prevencion de
reacciones cutaneas por radiacion y se puede apoyar el uso de enzimas
orales; sin embargo, serd necesario realizar un ECCA doble ciego y

grande para confirmar estos resultados y avalar las recomendaciones.




Evidencia

Segun una revision sistematica de Cochrane del 2006, en la
prevencion de mucositis aguda en pacientes que se encuentran
recibiendo quimioterapia o radioterapia como parte del tratamiento | [A
para cancer de cabeza y cuello existen 2 intervenciones para la
prevencion y tratamiento y éstas son las enzimas orales hidroliticas y

la amifostina. (Worthington 2008)

Recomendacion

Debido al disefio del estudio y al numero de ensayos clinicos
incluidos en la revision se considera que existe suficiente evidencia| A
para avalar las recomendaciones del uso de enzimas orales
hidroliticas para la prevencion de radiodermatitis aguda en pacientes

con cancer de cabezay cuello.

Amifostina

La amifostina es un medicamento con efecto citoprotector que fue inicialmente
desarrollado con fines militares. La accion citoprotectora se debe al tiol defosforilado
que se obtiene mediante la accién sobre el farmaco de las fosfatasas alcalinas
unidas a la membrana celular. El tiol reacciona con los radicales libres frenando su
propagaciéon y reduciendo su accion sobre DNA. Como las células normales
producen mas fosfatasas alcalinas que las células tumorales, el efecto protector se
realiza de forma bastante selectiva sobre las células intactas. Ademas, el pH mas
bajo que rodea células tumorales reduce la actividad de las fosfatasas alcalinas.
Sus principales indicaciones son profilaxis de los efectos téxicos debidos a
diferentes agentes de quimioterapia y radioterapia.



Evidencia

Se encontrd un ensayo clinico controlado no aleatorizado, abierto que
evalué la eficacia de amifostina en la prevencion de radiodermatitis
aguda. Dunst y colaboradores en el afio 2000 realizaron un estudio
en el que compararon pacientes que recibieron radioterapia con
amifostina IV vs otro grupo de pacientes que recibieron solamente
radioterapia. Los resultados indicaron que el grado de eritema fue
mayor en los pacientes del grupo control (p=0.009) y la
radiodermatitis grado 2 se present6 en 7% de los pacientes del grupo
experimental vs 53% de pacientes del grupo control. No se

presentaron grados 3 o 4. (Bolderston 2006)

Recomendacion
A pesar de los buenos resultados en el estudio, los riesgos del
tratamiento intravenoso son de considerarse y se necesitan mas de

un estudio para avalar las recomendaciones.

Evidencia

En el 2006, Sasse y colaboradores realizaron una revision
sistematica y meta-andlisis de los estudios existentes que evaluan
radioterapia vs radioterapia con amifostina. Se encontraron 14
ensayos clinicos controlados y aleatorizados que incluyeron un total
de 1451 pacientes. Los autores concluyeron que la amifostina reduce
significativamente los efectos de la radioterapia (radiodermatitis

aguda) sin alterar su eficacia. (Sasse 2006)

Recomendacion
Existe suficiente evidencia para avalar las recomendaciones en
cuanto al uso de amifostina en la prevencion de la radiodermatitis

aguda.

A



Evidencia

Segun una revision sistematica de Cochrane del 2006, en la
prevencion de mucositis aguda en pacientes que se encuentran
recibiendo quimioterapia o radioterapia como parte del tratamiento | [A
para cancer de cabeza y cuello existen 2 intervenciones para la
prevencion y tratamiento y éstas son las enzimas orales hidroliticas y

la amifostina. (Worthington 2008)

Recomendacion

Debido al disefio del estudio y al numero de ensayos clinicos
incluidos en la revision se considera que existe suficiente evidencia | A
para avalar las recomendaciones del uso de enzimas orales
hidroliticas para la prevencion de radiodermatitis aguda en pacientes

con cancer de cabeza y cuello.

Cremas con acidos

El acido hialurénico en numerosos paises se utiliza como cicatrizante de heridas y
Ulceras de decubito en aplicacion topica. Posee la capacidad de retener el agua en
un porcentaje equivalente a miles de veces su peso. Es por ello que se emplea para
hidratacion de la epidermis ya que reconstituye las fibras que sostienen los tejidos
de la piel. Se utiliza en la viscososuplementacion, una técnica para sustituir el
liquido sinovial perdido durante las artroscopias y como topico o en sesiones de
mesoterapia. Por ello, en crema previene arrugas y ayuda a retener el agua.La
funcion principal del &cido hialurénico es como material de relleno en cirugia
estética utilizdndose en implantes y relleno. Este material, ademéas de alisar los
pliegues subcutaneos estimula la produccién de colageno, lo que multiplica y
prolonga el resultado rejuvenecedor. El acido ascérbico o vitamina C, es una
vitamina hidrosoluble presente en frutas y vegetales tales como los citricos y las
verduras frescas. El acido ascérbico es una antioxidante y captador de radicales


http://es.wikipedia.org/wiki/Epidermis
http://es.wikipedia.org/wiki/Mesoterapia

libres y es considerado en este sentido mas eficaz que la vitamina E o el beta-
caroteno. El &cido ascorbico es necesario para la formacion y la reparacion del
colageno. Es oxidado, de forma reversible a &cido dehidroascorbico, estando ambas
formas implicadas en las reacciones de oxido-reduccion. La vitamina C participa en
el metabolismo de la tirosina, carbohidratos, norepinefrina, histamina, fenilalanina y
hierro. Otros procesos que requieren del acido ascoérbico son la sintesis de lipidos,
de proteinas y de carnitina; la resistencia a las infecciones; hidroxilacion de la
serotonina; mantenimiento de la integridad de los vasos sanguineos y respiracion

celular.

Evidencia

Hasta el afio 2005 se encontraron dos ensayos clinicos controlados y
aleatorizados, doble ciego, que evaluaron el uso de cremas con acido
vs placebo en la prevencién de radiodermatitis aguda.

En 1997, Liguori y colaboradores compararon un grupo de 70
pacientes a los cuales se les indicO aplicar crema con acido
hialurénico vs otro grupo de 64 pacientes a los que se les indico
aplicar una crema con placebo. Los resultados indicaron que las
reacciones cutdneas en las semanas 3-7 fueron significativamente
menores en el grupo experimental (p<0.0l1); y las reacciones
cutaneas en las semanas 8 y 10 fueron también significativamente
menores en el grupo experimental (p<0.05). (Bolderston 2006) B
Halperin, en 1993 realizé un estudio que compar6 la aplicacion de
crema con &cido ascorbico vs crema con placebo. Los autores
observaron resultados similares en ambos grupos (p=0.10).
(Bolderston 2006)

Después de la publicacion de la guia del 2006 se encontré un ensayo
clinico controlado y aleatorizado, doble ciego, realizado por
Primavera y colaboradores en el afio 2006 el cual incluy6o a 20
pacientes que fueron aleatorizados a dos grupos; uno recibié una

preparacion comercial con acido hialurénico (Mas065D) vs otro grupo




al cual le indicaron aplicar el vehiculo del producto ya mencionado.
Los autores encontraron una superioridad significativa en el retraso
de la aparicion del eritema en el grupo experimental (p=0.004).
(Primavera 2006)

Recomendacion
Existe evidencia que sugiere que el uso de algunas cremas con acido B
hialurénico tiene un efecto radioprotector por lo que se pueden avalar

recomendaciones.

Aloe vera

El Aloe Vera es una planta cuyo mecanismo de accidon es consecuencia de la
actuacion conjunta de sus principios activos. Los principios activos mas importantes
que se encuentran en el Aloe Vera son: germanio organico entre otros elementos
coadyudantes (hierro, magnesio, zinc, azufre, manganeso), polimannactos (
carbohidratos de cadena larga y con ramificaciones) con actividad bactericida,
nutrientes de gran calidad , muy variados, (aminoacidos, proteinas de alto valor
biol6gico, sales minerales, acidos mono y poliinsaturados), enzimas vegetales ,
apoyan la accion regeneradora de las enzimas propias del organismo, potenciados
por el resto de los agentes nutritivos y equilibrados del Aloe Vera ( en aplicaciones
externas), agua fundamental como medio para todas las reaciones que implican a
estos principios activos, aloina que facilita la penetracion de los demas elementos,
gracias a su capacidad astringente, permitiendo que actuen en profundidad, para
hacer su efecto mas beneficioso. Por todo lo anterior, el Aloe Vera posee

propiedades emolientes, hidratantes, humectantes, epitelizantes y antiinflamatorias.



Evidencia

Tres ensayos clinicos controlados y aleatorizados evaluaron la
eficacia del aloe vera en la prevencion de la radiodermatitis aguda.

En el afio 2002, Heggie y colaboradores realizaron un estudio doble
ciego que comparo un grupo de 107 pacientes a los que se les indico
aplicar crema con aloe vera vs otro grupo de 101 pacientes a los que
se les indicé aplicar solamente crema. Los autores observaron la
descamacion seca se presentdé con mayor frecuencia en el grupo
experimental (70%) vs el grupo control (41%) (p<0.001). El dolor en la
radiodermatitis grado 2 o mayor fue mayor en los pacientes del grupo
experimental (26%) vs los pacientes del grupo control (17%) (p=0.03).
(Bolderston 2006)

Olsen y colaboradores en el afio 2001 realizaron un estudio simple
ciego en el cual compararon un grupo de 33 pacientes a los cuales se
les indic6 lavar el area afectada con un jabon suave y posteriormente
aplicar aloe vera vs otro grupo de 40 pacientes a los que solo se les
indico lavar el area con jabén suave. Los resultados no favorecieron a
ninguno de los dos grupos. (Bolderston 2006)

En 1996, Willams y colaboradores realizaron un estudio que
subdividieron en 2 estudios. El primero de los cuales fue un estudio
doble ciego que comparé dos grupos de 97 pacientes cada uno en el
cual se compard aloe vera en gel vs placebo en gel. El segundo
estudio fue un estudio abierto que comparé dos grupos de 54
pacientes cada uno que compararon lo mismo (aloe vera vs placebo).
Los resultados de ambos estudios no favorecieron a ningun grupo.
(Bolderston 2006)

Recomendacion
Existe evidencia limitada para recomendar el uso de aloe vera en la

prevencion de radiodermatitis aguda.




Evidencia

A partir del 2005 se encontr6 un estudio en el que Richardson y
colaboradores realizaron una revision sistematica de la literatura
existente hasta el momento con respecto a la eficacia de aloe vera en
la prevencidon de radiodermatitis aguda. Se encontraron una revision
sisteméatica previa, 5 ensayos clinicos controlados y aleatorizados 1A
publicados y 2 ensayos clinicos controlados y aleatorizados sin
publicar. Los resultados fueron similares en todos los estudios, no
encontraron mejoria en la prevencion de radiodermatitis en los

pacientes que aplicaron aloe vera. (Richardson 2005)

Recomendacion
No se encontré evidencia que sugiera que el uso de aloe vera
previene o disminuye el grado de radiodermatitis aguda. Por el| D

contrario, se encontr6 evidencia que avala el rechazo del

procedimiento.

Crema con manzanilla vs unguento de almendras

La manzanilla es wuna planta herbacea con propiedades digestivas,
antiespasmadicas, hipnoéticas y antiinflamatorias, entre otras. El aceite esencial de
manzanilla comin es un potente antiinflamatorio debido a sus lactonas
sesquiterpénicas y flavonoides. ElI chamazuleno (compuesto de la manzanilla)
inhibe a la 5-lipooxigenasa y la sintesis de leucotrieno B4 y la apigenina bloquea la

adhesion de leucocitos.

Evidencia

En 1991 Maiche y colaboradores realizaron un ensayo clinico
controlado y aleatorizado, simple ciego que compard un grupo que se
aplicé crema con manzanilla vs otro grupo que aplico ungtiento de | IB
almendras. Los resultados no fueron estadisticamente significativos.
(Bolderston 2006)




Recomendacion
Hasta el momento no hay evidencia disponible que recomiende el | C
uso de crema con manzanilla para la prevencion de radiodermatitis

aguda.

Apésitos

Un apdsito es cualquiera de los diversos productos sanitarios empleados para cubrir
y proteger una herida. Un apoésito debe mantener el lecho de la Ulcera
continuamente humedo y permitir que la piel circundante intacta, permanezca
hameda. Debe controlar el exudado sin desecar el lecho y mantener la temperatura
lo mas proxima a la del resto del cuerpo, para no enlentecer el proceso de
granulacion. Independientemente del tipo de parche, el mecanismo de accion es
basicamente el mismo en todos ellos. Al absorber el exudado se forma un gel que
proporciona las condiciones adecuadas y Optimas para la curacion de las heridas,

conduciendo a la migracién epitelial, angiogénesis y deposicién del colageno.

Evidencia

En un ensayo clinico controlado no aleatorizado abierto, Hazuka en
1997 compard un grupo de 57 pacientes a los que se les aplicd un
sellador polimero adhesivo a la piel vs 10 pacientes sin tratamiento
los cuales fueron controles histéricos. Los autores observaron que | [V
sélo el 35% de los pacientes del grupo experimental presentaron
descamacion de grado 2 o mayor y en general los pacientes del
grupo experimental requirieron menos interrupciones del tratamiento

comparado con los controles (1.8% vs 24%). (Bolderston 2006)

Recomendacion
Debido al disefio del estudio no se pueden avalar las
recomendaciones aunque los resultados del estudio fueron

prometedores, se requieren de mas estudios serios.




Glutation y antocianinas

El glutation es un tripéptido que contiene un enlace peptidico inusual entre el grupo
amino de la cisteina y el grupo carboxilo de la cadena lateral de glutamato. Es un
antioxidante, y protege a las células de toxinas tales como los radicales libres. Las
antocianinas son pigmentos hidrosolubles que se hallan en las vacuolas de las
células vegetales y que otorgan el color rojo, purpura o azul a las hojas, flores y
frutos. Esta coloracion puede deberse a un mecanismo de defensa, para proteger a
las plantas, sus flores y sus frutas contra la luz ultravioleta (UV) y, por su propiedad
antioxidante, evitar la produccion de radicales libres. Ejercen efectos terapéuticos
conocidos que incluyen la reduccion de la enfermedad coronaria, efectos
antitumorales, antiinflamatorios y antidiabéticos, ademés del mejoramiento de la

agudeza visual y del comportamiento cognitivo.

Evidencia

RayGel es un producto que contiene glutation y antocianinas
reducidas y parece que disminuye la reaccion cutdnea producida por
la radiacion probablemente por su potente efecto anti oxidante.

En el 2005, Enomoto y colaboradores realizaron un ensayo clinico
controlado, aleatorizado, doble ciego en el que se incluyeron
pacientes que fueran a recibir radiacion para cancer de mama. Se
dividieron en dos grupos de 15 pacientes cada uno, el primero recibio | IB
RayGel y el segundo recibié6 placebo. La reaccidn cutanea se
documento con la escala de severidad y con controles iconogréficos.
El grupo que recibié RayGel tuvo un indice menor de radiodermatitis
(93.7) vs el grupo que recibi6 placebo (123.3). Los autores concluyen
gue RayGel brinda proteccion cutanea durante la radioterapia, por lo
menos superior a la obtenida con el tratamiento cutdneo estandar y el

placebo. (Enomoto 2005)



http://es.wikipedia.org/wiki/Pigmento
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http://es.wikipedia.org/wiki/Antitumoral
http://es.wikipedia.org/wiki/Antiinflamatorio
http://es.wikipedia.org/wiki/Antidiab%C3%A9tico
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Recomendacion

Existe evidencia que sustenta que el uso de glutatién y antocianinas
son efectivos en la prevencion de radiodermatitis aguda sin embargo | B
se necesitan mas estudios para obtener evidencia convincente y

poder avalar las recomendaciones.

Zinc

El hierro, cobre, zinc y manganeso son importantes en el funcionamiento de
enzimas y proteinas involucradas en la eliminacién de radicales libres o sus
productos. Se sabe que el zinc juega un papel muy importante en la respuesta
metabolica a la lesion y en la curacion de las heridas, pero el papel del zinc en la

curacion de la mucositis y dermatitis radioinducidas no esta del todo claro.

Evidencia

En el 2006, Lin y colaboradores realizaron un ensayo clinico
controlado y aleatorizado, doble ciego en el que se compararon 2
grupos de 50 pacientes cada uno. En el primer grupo los pacientes
recibieron una dosis estandar de suplemento de zinc y en el otro
grupo los pacientes recibieron placebo. Los resultados mostraron que
los pacientes en el grupo control desarrollaron mucositis y dermatitis
grado 2 mas temprano y mas rapido que los pacientes del grupo IB
experimental. En general los pacientes en el grupo experimental
tuvieron episodios de mucositis y dermatitis mas leves. La
suplementacién con zinc no mostré6 gran beneficio en aquellos
pacientes que se encontraban recibiendo  quimioterapia
concomitante. (Lin 2006)

Recomendacion

Los suplementos con zinc utilizados en conjunto con radioterapia

pueden postponer el desarrollo de mucositis y dermatitis severa en



pacientes con cancer de cabeza y cuello. Dicho suplemento también | C

puede disminuir el grado de mucositis y dermatitis. Existe evidencia
que sugiere que el uso de suplementos con zinc es util en la
prevencion de radiodermatitis aguda pero ésta proviene de un solo
estudio por lo que se requieren mas estudios para avalar las

recomendaciones.

Gel con agua termal de Avene vs Trolamina

El Agua Termal Avéne posee propiedades calmantes, desensibilizantes y

suavizantes. Se ha encontrado que el disminuye la sensibilidad de las células de la

respuesta inmune y mejoran los intercambios entre las células, reforzando su

membrana.

Evidencia

En el 2008, Ribet y colaboradores realizaron un ensayo clinico controlado
y aleatorizado en el que compararon la eficacia de un gel con agua termal
de Avene (grupo experimental) vs una crema con trolamina (grupo control)
en la prevencién de radiodermatitis aguda en pacientes con cancer de
mama (n=61) o de cabeza y cuello (n=8). En el estudio se incluyeron dos
grupos a los que se les indic6 que aplicaran 5 veces al dia y por 10
semanas ya sea el gel con agua termal de Avene (n=35) o trolamina en
crema (n=34). El primer signo objetivo de radiodermatitis aparecio a los 31
dias en el grupo experimental y 29 dias en el grupo control (p=0.924). EI
prurito se presentdé en promedio el dia 46 en el grupo experimental vs el
dia 27 en el grupo control (p=0.028). El dolor se presenté en promedio el
dia 44 en el grupo experimental vs el dia 24 en el grupo control (p=0.426).
La eficacia global se clasific6 como “muy buena” en 46.7% de los
pacientes del grupo experimental vs 17.2% de los pacientes en el grupo
control (p=0.029). La tolerancia se clasificO como “muy buena” en 65.5%
de los pacientes del grupo experimental vs 40.7% de los pacientes del
grupo control (p=0.107). (Ribet 2008)




Recomendacion

El retraso en la aparicion del prurito fue significativo en el grupo
experimental y la tolerancia fue mejor en general. Por lo anterior, no se
recomienda el uso de agua termal sobre el uso de trolamina pero si existe
por lo menos pobre evidencia de que el agua termal disminuye las
molestias producidas por la radioterapia en los pacientes. Se requieren
mas estudios y alguno comparando agua termal con placebo para poder

avalar recomendaciones mas solidas.

Radioterapia de mama con intensidad modulada (RIM)

Evidencia

La radiodermatitis en pacientes con cancer de mama es mas frecuente en
mujeres con mamas grandes y cuando la radiacion no se distribuye de
manera homogénea en la piel suprayacente a la glandula. La radioterapia
de mama con intensidad modulada (RIM) es una técnica que garantiza
una distribucion mas homogénea de la radiacion. En el 2008, Pignol y
colaboradores realizaron un ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble
ciego, para evaluar la eficacia de la RIM en la disminucion de la incidencia
de radiodermatitis aguda (principalmente descamacion humeda),
disminucién el dolor y mejora en la calidad de vida de las pacientes con
cancer de mama. Se incluyeron 331 pacientes, las cuales fueron
aleatorizadas a recibir RIM o radioterapia estandar. Los autores
observaron que la RIM mejora significativamente la distribucion de la dosis
de radiacion en comparacion con la radiacion estandar. El 31.2% de las
pacientes en el grupo experimental presentd descamacion humeda
durante o hasta 6 semanas después de la radiacién vs 47.8% de las
pacientes en el grupo control (p=0.002). Un analisis multivariado encontro
que el uso de RIM (p=0-003) y los senos pequefios (p<0.001) se

relacionaron con un riesgo menor de presentar descamacion humeda. El




uso de RIM no se correlacion6 con el dolor o la calidad de vida pero la
presencia de descamacion humeda si se correlacioné con dolor (p=0.002)
y con una calidad de vida disminuida. (Pignol 2008)

Recomendacion

Existe evidencia que avala que la radioterapia de intensidad modulada
previene la radiodermatitis aguda al disminuir la incidencia de
descamacion humeda. Sin embargo, aunque los resultados son muy
alentadores, la evidencia proviene de un solo estudio y se requieren mas

estudios para avalar las recomendaciones.

Liguido de Lianbai durante radioterapia vs posterior a radioterapia

Evidencia

Ma y colaboradores en el 2007 realizaron un estudio que incluyé 2
ensayos clinicos controlados y aleatorizados. El primero de ellos compar6
un grupo de 75 pacientes a los cuales se les indicé aplicar liquido de
Lainbai desde el primer dia de radioterapia vs un grupo control de 51
pacientes a los cuales sélo se les brind6 asesoria después de radioterapia.
El segundo se realiz6 en pacientes que ya tuvieran radiodermatitis grado
[Il'y fueron divididos en un grupo de 54 pacientes a los cuales se les indicé
aplicar el liquido de Lianbai vs un grupo control de 38 pacientes los cuales
fueron tratados con norfloxacina topica. Los autores encontraron que la
incidencia de radiodermatitis en el primer ensayo fue de 32% en el grupo
experimental vs 92.2% en el grupo control (P<0.01). La radiodermatitis
leve (grados | y Il) se presentd en 28% de los pacientes del grupo
experimental vs 70.6% en los pacientes del grupo control (p<0.01). En el
segundo ensayo, la tasa de efectividad para tratamiento de radiodermatitis

grado Il fue de 92.6% en el grupo control vs 65.9% en el grupo control




(p=0.024). El tiempo de la curacion de heridas fue de 11.07+/-2.21 dias en
el grupo experimental vs 18.08+/-1.76 dias en el grupo control (p<0.01).
(Ma 2007)

Recomendacion

El liquido de lianbai puede prevenir eficazmente las reacciones por
radioterapia y tratar la radiodermatitis aguda grado Il con un buen efecto
curativo, por lo tanto existe evidencia limitada (de sélo un estudio) para
avalar las recomendaciones en cuanto al uso de este producto en la

prevencion de la radiodermatitis aguda.

Lociéon con urea 3%, polidocanol v acido hialurénico

Evidencia

En el afio 2010, Pardo y colaboradores publicaron un ensayo clinico
controlado y aleatorizado en el cual compararon un grupo de 98 pacientes
con cancer de mama a los cuales les indicaron aplicar una locién con urea
al 3%, polidocanol y acido hialurénico durante el periodo de la radioterapia
y durante 10 semanas después vs otro grupo de 174 pacientes con cancer
de mama los cuales recibieron medidas de soporte de la piel al inicio de la
radioterapia o conforme fueran presentando las reacciones cutdneas. Los
autores observaron que la proporcion de los pacientes que no desarrollo
radiodermatitis fue significativamente mayor en el grupo experimental
(27.6% vs 15.5%, p<0.05). El uso intensivo de la lociébn en comparacién
con el uso de la misma locion en condiciones estandar también mostré un
incidencia menor de radiodermatitis de grado 2 o mayor (p<0.01). (Pardo
2010)




Recomendacion
El uso intensivo de la locion duplica la probabilidad de no presentar
radiodermatitis durante la radioterapia en pacientes con cancer de mama

por lo que existe evidencia limitada que avala las recomendaciones.

Tratamiento de Radiodermatitis Aguda

Esteroides topicos

Evidencia

En el 2002, Schreck y colaboradores realizaron un ensayo clinico
controlado y aleatorizado, abierto, en el que compararon un grupo de
pacientes a los que se les indico aplicar un esteroide (prednisolona 0.4%)
en crema vs otro grupo al que se le indico aplicarlo en talco. Los autores
observaron que no habia diferencias significativas o relevantes en el grado
de reaccion cutanea, la duracion o intensidad de la reaccién, o en la
percepcion de los pacientes de calor local, tensién, prurito, dolor o

malestar general. (Bolderston 2006)

Recomendacion
No se sugiere el uso de un esteroide con algin vehiculo en especial, se

requieren mas estudios para comparar otros vehiculos.

Evidencia

En 1982, Potera y colaboradores realizaron un ensayo clinico controlado
no aleatorizado, doble ciego en el cual compararon un grupo al que le
indicaron aplicar hidrocortisona al 0.2% en crema en las areas donde

tuviera radiodermatitis vs otro grupo al que se le indicé poner una crema

A



con placebo en las mismas é&reas. Los autores observaron que las
diferencias entre los grupos en cuanto al eritema, descamacion seca y
himeda, duracién e intensidad de los sintomas no fueron estadisticamente

significativas. (Bolderston 2006)
Recomendacion

No existe suficiente evidencia acerca del uso de hidrocortisona en crema

para el tratamiento de radiodermatitis para avalar las recomendaciones.

Sucralfato y derivados

Evidencia

Delanay y colaboradores, en 1997 realizaron un ensayo clinico controlado
y aleatorizado, cuadruple ciego. En éste estudio compararon dos grupos,
el primero de los cuales incluyé 20 pacientes a los cuales les indicaron
aplicar sucralfato al 10% en crema de sorbolene y el segundo de 19
pacientes a los cuales les indicaron aplicar solamente la crema de
sorbolene. Los autores observaron que el tiempo promedio para la
curacion de las lesiones fue de 14.8 dias en el grupo experimental vs 14.2

dias en el grupo control (p=0.86). (Bolderston 2006)

Recomendacion
No existe evidencia suficiente para recomendar el uso de sucralfato al

10% para el tratamiento de radiodermatitis aguda.

Apoésitos
Evidencia
En 1986 Shell y colaboradores realizaron un ensayo clinico controlado,
aleatorizado y abierto para evaluar el uso de 2 apdésitos en el tratamiento
de la radiodermatitis aguda. En éste estudio los autores compararon un

grupo de 10 pacientes a quienes se les indico aplicar un apdsito




permeable de vapor humedo (Tegaderm) vs otro grupo de 11 pacientes a
los que se les indicé aplicar gasas con lanolina. Los autores observaron
que el tiempo promedio de curacion fue de 19 dias en el grupo
experimental vs 24 dias en el grupo control (p>0.05). (Bolderston 2006)

En el afio 2000, Mak y colaboradores realizaron un ensayo clinico
controlado, aleatorizado y abierto en el cual compararon un grupo de 21
pacientes a los cuales les indicaron aplicar un apésito hidrocoloide
himedo vs otro grupo de 18 pacientes a los cuales les indicaron aplicar
violeta de genciana topica. Los autores observaron que el tiempo
promedio de curacion fue de 11.42 dias en el grupo experimental vs 11.7
dias en el grupo control (p=0.83). La severidad y frecuencia del dolor fue
menor en el grupo control (p=0.03). (Bolderston 2006)

A partir de la publicacion de las guias en 2006 se han realizado tres
ensayos clinicos controlados y aleatorizados que evaluaron el uso de
diferentes apositos en el tratamiento de radiodermatitis aguda.

Macmillan y colaboradores en el 2007 realizaron un estudio abierto en el
que se aleatorizaron un total de 357 pacientes antes de someterse a
radioterapia para recibir apdsitos simples secos (Tricotex) o un apdsito de
hidrogel (Intrasite) con Tricotex como aposito secundario. Se les indicio a
los pacientes que iniciaran el uso de los apdsitos a partir de que se
presentara la descamacion humeda, en caso de hacerlo. En cuanto a los
resultados, de los 357 pacientes, 100 (28%) desarrollaron descamacion
hiameda. El tiempo de curacion se prolongd significativamente en
pacientes que aplicaron apésitos en gel (hazard ratio 0.64, IC 95%). No se
encontré ninguna evidencia de que los apositos en gel tuvieran algun
impacto en los sintomas reportados subjetivamente por los pacientes.
(Macmillan 2007)

En el 2008, Gollins y colaboradores realizaron un estudio prospectivo en el
cual compararon un grupo de 16 pacientes los cuales recibieron violeta de
genciana acuosa el 0.5% vs otro grupo de 14 pacientes los cuales

recibieron un parche de hidrogel. Los autores observaron que durante los




primeros 14 dias de radioterapia, el area de descamacion en el grupo
tratado con violeta de genciana fue de 82.6 cm2 en comparacion con el
grupo tratado con hidrogel en el cual fue de 20 cm2 (p=0.003). Se
encontré también que 10 de 16 pacientes del grupo tratado con violeta de
genciana se retiraron del estudio debido a molestias del tratamiento en
comparacion con 2 de 14 pacientes que se retiraron en el grupo tratado
con hidrogel (p=0.021). (Gollins 2008)

Los apdsitos con hoja de plata son usados comiunmente en el tratamiento
de pacientes con quemaduras. Por esta razén Vavassis y colaboradores
en el 2008 decidieron realizar un estudio abierto en el que se incluyeron
12 pacientes con cancer de cabeza y cuello que presentaran
radiodermatitis grado 2 o mayor. A los pacientes se les indico aplicar los
apositos con hoja de plata en un lado del cuello y sulfadiazina de plata en
el otro. Los pacientes fueron evaluados por 3 observadores
independientes. Los autores observaron que no hubo mejoria en el grado
de radiodermatitis utilizando la escala de RTOG pero utilizando el “sign
test” se encontré6 una mejoria estadisticamente significativa a favor del
grupo tratado con hoja de plata (p=0.035). El 67% de los pacientes
reportaron mejoria en el control del dolor en el lado tratado con hoja de
plata. (Vavassis 2008)

Recomendacion

No se apoya el uso rutinario de apositos en gel en el cuidado de los
pacientes con descamacioén humeda ya que se sugiere que el tiempo de
curacion se prolonga y ademas no hay mejoria en la sintomatologia del
paciente.

Los apdésitos con hoja de plata mostraron resultados prometedores pero se

requieren mas estudios.




PREVENCION DE RADIODERMATITIS

EVIDENCIA |RECOMENDACION
Higiene-lavado de piel y/o cabello IB A
Esteroides Tépicos B A
Sucralfato y derivados B C
Biafina IB E
Enzimas Orales IA A
Amifostina A A
Cremas con &cidos B B
Aloe Vera B C
Crema con manzanilla vs ungiento de
almendras IB C
Apositos \Y C
Glutation y antocianinas IB B
Zinc IB C
Gel con agua thermal de Avene vs
Trolamina B C
Radioterapia de mama con IM B C
Liquido de Lianbai durante y post
radioterapia IB C
Trolamina IB D
Locion con urea 3%, polidocanol y
acido hialuronico IB C

TRATAMIENTO DE RADIODERMATITIS

EVIDENCIA | RECOMENDACION
Esteroides topicos IB C
Sucralfato y derivados B C
Apositos IB C




ALGORITMOS

Algoritmo 1. Prevenciéon de Radiodermatitis

| Paciente que recibira Radioterapia

Explicar medidas
de higiene - lavado
de piel y/o cabello

Eelzmhes Enzimas Orales .
Topicos (eleccion | Amifostina | =) | Recomendacion
dependera de Hidroliticas A
topografia)
CIrEmEs B2 Glutatién y :
acidos (ascc')rbico o _———————— Recomendac|0n
. L. Antocianinas B
y hialurénico)
Sucralfatoy Crema con
Aloe Vera manzanilla,
derivados ungiento con
almendras dulces
Suplementos con Apositos — 3 Recomendacion
Zinc C
- A Locién con urea
el con Agua Liquido deLianbai o :
Thermal de Avene S [
acido hialorénico
Recomendacién
Trolamina [ D

Algoritmo 2. Tratamiento de Radiodermatitis

Paciente que presenta
Radiodermatitis

Esteroides
Topicos (eleccién
dependera de
topografia)

Sucralfatoy

derivados

Apositos

Recomendacion
C




ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion de Radiodermatitis (NCI)

Clasificacion de Radiodermatitis (NCI)

descamacion

seca

principalmente

confinada a los
pliegues y arrugas;
edema moderado

diametro >1.5 cm,

no confinada a
pliegues; edema

mas importante.

Grado
0 1 2 3 4
Ninguna| Eritema Eritema moderado Descamacion Necrosis en todo
apenas o descamacion humeda el espesor de la
visible o hameda en placas, confluente, dermis; se puede

presentar
sangrado que no
es inducido por
traumatismo

menor o abrasion.

Anexo 2. Clasificacion de Radiodermatitis (RTOG)

Clasificacion de Radiodermatitis (RTOG)

Grado
0 1 2 3 4
Eritema . Descamacion
_ . Eritema )
folicular palido, _ humeda
o brillante, y
depilacion, y confluente en Ulceracion,
_ » descamacion .
Ninguna | descamacion ] otras areas hemorragia,
humeda en .
seca, ademas de necrosis
o placas, edema _
disminucion en pliegues,
. moderado
la sudoracion edema

Anexo 3. Agentes relacionados con fend6meno de memoria de radiacion.




Agentes relacionados con fend6meno de memoria de radiacion

Antibidticos

Citotoxicos

Otros

Cefotetan

5-Fluorouracilo

Fentermina

Gatifloxacino

Actinomycina D

Luz ultravioleta

Doxorrubicina

Simvastatina

Bleomicina

Interferén alfa-2b

Capecitabina

Tratamiento anti fimico

Dacarbazina

Docetaxel

Edatrexato

Etoposido

Gemcitabina

Hidroxiurea

Melfalan

Metotrexate

Oxaliplatino

Paclitaxel

Tamoxifeno

Trimetraxate

Vinblastina




Anexo 4. Instrumento AGREE (www.agreecollaboration.org)

ALCANCE Y OBJETIVO

1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia estan especificamente descritos.
|4 3 2 1

Comentarios

2. Lo(s) aspecto(s) clinicos cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente
descrito(s).
| 4 3 2 1|

Comentarios

3. Los pacientes a quienes se pretende aplicar la guia estan especificamente
descritos.

| 4 3 2 1|

Comentarios

PARTICIPACION DE LOS IMPLICADOS

4. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos
profesionales relevantes.
|4 3 2 1|

Comentarios




5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista del paciente y sus preferencias.
|4 3 2 1 |

Comentarios

6. Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos.
|4 3 2 1|

Comentarios

7. La guia ha sido probada entre los usuarios diana.
| 4 3 2 1|

Comentarios

RIGOR EN LA ELABORACION

8. Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia.
| 4 3 2 1|

Comentarios

9. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad.
| 4 3 2 1|

Comentarios




10.Los meétodos utilizados para formular las recomendaciones estan
claramente definidos.
| 4 3 2 1|

Comentarios

11.Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en
salud, los efectos secundarios y los riesgos.
| 4 3 2 1|

Comentarios

12.Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las
evidencias en las que se basan.
| 4 3 2 1|

Comentarios

13.La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion.
| 4 3 2 1|

Comentarios

14.Se incluye un procedimiento para actualizar la guia.

| 4 3 2 1|

Comentarios




CLARIDAD Y PRESENTACION

15.Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas.
| 4 3 2 1|

Comentarios

16.Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion se
presentan claramente.
|4 3 2 1|

Comentarios

17.Las recomendaciones claves son facilmente identificables.
|4 3 2 1|

Comentarios

18.La guia se apoya con herramientas para su aplicacion.
| 4 3 2 1|

Comentarios

APLICABILIDAD

19.Se han discutido las barreras organizativas potenciales a la hora de aplicar
las recomendaciones.
4 3 2 1 |

Comentarios




20.Han sido considerados los costes potenciales de la aplicacion de las
recomendaciones.
|4 3 2 1 |

Comentarios

21.La guia ofrece una relacion de criterios clave con el fin de realizar
monitorizacion y/o auditoria.
4 3 2 1 |

Comentarios

INDEPENDENCIA EDITORIAL

22.La guia es editorialmente independiente de la entidad financiadora.
|4 3 2 1|

Comentarios

23.Se han registrado los conflictos de intereses de los miembros del grupo de
desarrollo.
4 3 2 1 |

Comentarios

EVALUACION GLOBAL

¢ Recomendaria esta guia pasa su uso en la practica?
|4 3 2 1|

Comentarios




Anexo 5. Instrumento Clinico para validacion de GPC
INSTRUMENTO CLINICO PARA VALIDACION DE GUIAS DE PRACTICA

CLINICA (GPC)

Introduccion

Estimado Doctor, el presente cuestionario tiene la finalidad de determinar si la
GPC que usted evaluara es acorde con el objetivo y propdsito clinico para el que
fue creada, asi como, identificar si contiene informacion redindate, no util o
contradictoria.

Su evaluacion permitird determinar la validez tedrica de la GPC que consiste en
la validez de apariencia y de contenido. La validez de apariencia establece si por
su forma o aspecto sera util en el ambito donde se piensa aplicar, si sus
recomendaciones podran ser aplicadas por los médicos que seran los usuarios y
si los pacientes en que se va a aplicar podran recibir y realizar las indicaciones.
La validez de contenido garantiza que la GPC contenga todas las alternativas
de manejo médico que satisfagan los cuestionamientos probables que se
requieran para evitar variaciones inexplicables en la asistencia al paciente, mejorar
la calidad de la atencién y facilitar la toma de decisiones del médico tratante, asi
como el o los tratamiento mas adecuados y eficientes para la atencién institucional

de los pacientes en el nivel de atencidn que especificamente sefiala la GPC.

La GPC fue desarrollada utilizando una metodologia mixta de
adaptacion/actualizacion, utilizando como documentos de referencia guias
publicadas en idioma inglés y espafiol, basadas en la evidencia, con claridad y

consistencia en las recomendaciones y de publicacion reciente, asi como articulos



con revisiones sistematicas, metaanalisis. Por lo que le pedimos que cualquier
observacién con relacion a la evidencia y recomendacion se sustente con el nivel

de evidencia y la cita bibliografica.



CEDULA DE VALIDACION

Fecha / / . Folio: (Para uso del CDP)

Ficha de Identificacion:

Nombre de la GPC

Nombre del evaluador

Edad  afios. Sexo (F) (M).

Adscripcion

Especialidad

Antigledad en la practica de la especialidad afos meses.

INSTRUCCIONES:

1. Leerla GPC completa

2. Con base en el proposito clinico de la GPC, analizar cada una de las secciones
(prevencion, deteccion, pruebas diagnoésticas, tratamiento farmacoldgico/
quirurgico, rehabilitacion, criterios de referencia, costos) y en forma simultanea
contestar las preguntas que corresponda a la guia que usted va a evaluar.

Nota:

Si necesita mayor espacio para observaciones y comentarios los puede anexar al
final; si usted lo considera necesario puede efectuar observaciones y sugerencias
directamente en la GPC, identificandolas con la herramienta de control de

cambios.



OBJETIVO
1. ¢ Los beneficios en salud esperados con la elaboraciéon de esta GPC se apegan

al problema que se presenta en la atencion médica de esta area clinica?

SI () NO () explicar

USUARIOS

2. Con respecto al personal de salud que usara la guia, ¢debe INCLUIRSE algun

otro?

SI () ¢quién? NO ()

3. Con respecto al personal de salud que usara la guia, ¢debe OMITIRSE alguno?

SI () ¢quiéen? NO ()

POBLACION BLANCO

4. Respecto a los pacientes en los que se aplicara la guia se encuentran descritas
todas sus caracteristicas personales y clinicas, que por su frecuencia o

relevancia, puedan influir en la toma de decision del clinico.

SI() NO () ¢Cuales sugiere agregar?




RECOMENDACIONES

5. Considerando el problema al cual responde cada una de las recomendaciones
¢ Se presentan todas las alternativas necesarias para la toma de decision por

parte del clinico?

SI () NO ( )¢Cual falta?

6. ¢ Alguna de las recomendaciones debe ser omitida?

SI( ) NO ( ) ¢Cualy porque?

7. ¢Las recomendaciones que contiene estan actualizadas?

SI () NO () explicar

8. ¢Las recomendaciones son aplicables en la practica clinica cotidiana del area

donde se plantea que sera utilizada?

SI () NO () explicar

9. ¢Se considero las variantes fisiologicas y la co-morbilidad mas frecuente o
relevante de la poblacién blanco que usualmente dificulta la toma de decision

del médico tratante que sera usuario de ésta GPC?

SI () NO () explicar




|. RECOMENDACIONES PARA LAS GPC RELACIONADAS CON PREVENCION
O DETECCION

De acuerdo a las preguntas clinicas planteadas:
10. ¢ Se omite alguna de las actividades para prevenir el problema de estudio?

SI( ) NO ( ) No aplica ¢Indique cual(es) ?

11. ¢ Se omite alguna de las actividades para detectar el problema de estudio?

SI ( ) NO ( ) No aplica ¢lIndique cual(es)?

12. ¢Se indica el personal responsable de llevar a cabo cada actividad de

prevencion o deteccion?

SI () NO () explicar

13. ¢Las actividades de prevencion o deteccion indicadas en la guia han

demostrado, en la practica clinica usual, ser Gtiles?

SI () NO () explicar




14. ¢ Existe evidencia cientifica de su utilidad para prevenir o detectar el problema

de estudio?

SI () NO () explicar

15. ¢Se consideran las limitaciones de la institucion, del personal de salud y del

paciente para que se lleven a cabo estas actividades?

SI () NO () explicar

16. ¢Se especifica en forma objetiva en que momento y lugar deben llevarse a

cabo estas acciones?

SI () NO () explicar

17. ¢Se indica la forma de evaluar los resultados de la prevencion o deteccion

oportuna?

SI () NO () explicar




IIl. RECOMENDACIONES SOBRE CRITERIOS DE REFERENCIA ENTRE
NIVELES DE ATENCION

18. ¢ Los criterios de referencia que presenta la GPC son apegados a la realidad?

SI () NO () explicar

19. ¢ Se ha omitido algun criterio de referencia?

SI () NO () explicar

20. ¢ Debe ser eliminado algun criterio de referencia?

SI () NO () explicar

lIl. RECOMENDACIONES SOBRE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

21. ¢Estd usted de acuerdo con las pruebas diagnésticas (laboratorio y

gabinete) recomendadas?

SI () NO () explicar




22. ¢Esta usted de acuerdo en la secuencia de pruebas diagndsticas
(laboratorio y gabinete) recomendadas?

SI () NO () explicar

23. ¢ Las recomendaciones hacen explicita la periodicidad en que las pruebas de
laboratorio o gabinete deben repetirse de acuerdo a la evidencia cientifica

disponible?

SI () NO () explicar

24. En los casos en que en el IMSS no se cuente con la alternativa diagnostica
recomendada por la evidencia cientifica disponible, ¢se declaran y se proponen

alternativas?

SI () NO () explicar

25. ¢ Se indican los beneficios y riesgos probables de las pruebas de laboratorio

y gabinete recomendados?

SI () NO () explicar

26. ¢ Se refieren las circunstancias en las que, de acuerdo a la evidencia cientifica
actual, determinadas pruebas de laboratorio y gabinete, ya no deben

efectuarse?

SI () NO () explicar




IV. RECOMENDACIONES SOBRE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

27. ¢Esta usted de acuerdo en el tratamiento que se presenta como primera

eleccion?

SI () NO () explicar

28. En los casos en que en el IMSS no se cuente con la alternativa recomendada

por la evidencia cientifica disponible, ¢se declaran y se proponen alternativas?

SI () NO () explicar

29. ¢Se indican los beneficios y eventos adversos de los medicamentos que se

recomiendan?

SI () NO () explicar

30. ¢Las recomendaciones alertan al clinico sobre las interacciones farmaco-

farmaco mas graves o frecuentes?

SI () NO () explicar

31. ¢Las recomendaciones alertan al clinico sobre las interacciones farmaco-

enfermedad mas graves o frecuentes?

SI () NO () explicar




32. ¢Las recomendaciones refieren sin ambigledad el tipo de farmaco, dosis,

periodicidad y tiempo de tratamiento con base en la evidencia cientifica?

SI () NO () explicar

33. ¢ Se refieren las metas a alcanzar para evaluar el resultado del tratamiento?

SI () NO () explicar

ASPECTOS GENERALES

La mayoria de las GPC son adaptaciones de guias elaboradas en otros paises,
por lo que es necesaria una valoracion cuidadosa de los términos empleados asi
como de la infraestructura y recursos con los que se cuenta, si bien es necesario
que las recomendaciones reflejen el estado de avance cientifico también deben
presentarse las alternativas de acuerdo a los recursos disponibles en la actualidad
en los centros donde seran utilizadas.

34. ¢Los términos empleados en la GPC que usted esta validando son de uso
comun en el area clinica especifica en nuestro pais?

SI () NO () explicar

35.

¢ Las recomendaciones reflejan el estado de avance cientifico correspondiente?



SI () NO () explicar

36. ¢Las recomendaciones dan las alternativas necesarias para la toma de
decisiones con los recursos actualmente disponibles?

SI () NO () explicar

37. Durante la elaboracion de GPC es comun que se identifiquen las areas donde
se requiere investigacion; en la presente guia se pueden identificar estas areas:

SI () NO ( ) sugerencias

38. La presente GPC responde a un problema real de la practica clinica cotidiana

en el IMSS?

SI () NO () explicar

OBSERVACIONES




Definicion de términos y abreviaturas

AGREE ........... Appraisal of guidelines research and evaluation
ATB ... Antibittico

CBC ....ccceeee Carcinoma Basocelular

CEC .............. Carcinoma Espinocelular

CPNM ............ Céancer de piel no melanoma

DNA ..o, Acido desoxirribonucleico

ECA ..., Ensayo clinico aleatorizado

FCEB ............. Factor de crecimiento endotelial vascular
GPC................ Guia de préctica clinica

HLA . Antigeno leucocitario humano

NCl....oooiiiis National Cancer Institute (Instituto Nacional de Cancer)
MM ..., Melanoma maligno

PTCH .............. gen Patched

QA .., Queratosis actinica

RTOG.............. Radiotherapy Oncology Group (Grupo de Radioterapia y
Oncologia)

TLR ..., Receptores Toll

TFD v Terapia fotodindmica

UV i, Ultravioleta

UVA ...l Radiacion ultravioleta A

UVB ............... Radiacion ultravioleta B

VPH ..o Virus del papiloma humano
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