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RESUMEN

Introduccion. La radioterapia es uno de los tratamientos mas utilizados en los pacientes
paliativos siendo la radiodermatitis el efecto secundario mas frecuente de la radioterapia,
afectando a un 85-95% de los pacientes con cancer sometidos a este tratamiento.
Objetivo: El propodsito de esta revision es identificar aquellos productos con mayor

eficacia en la prevencion de la radiodermatitis en los pacientes con cancer de mama.

Métodologia. Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados sobre la prevencion
de la radiodermatitis en pacientes con cancer de mama en tratamiento radioterdpico no
concomitante, recopilados en las bases de datos PubMed, Lilacs, CINHAL, Trip
Databases y Proquest Health & Medical Complete, publicados en los tltimos 6 afios

(2021 a 2018) en lengua inglesa y espanola.

Resultados. Los productos que fueron efectivos en la prevencion de la radiodermatis son:
la glutamina enteral, la curcumina oral, los apositos de film transparente, la sulfadiazina
de plata, la pelicula o la crema de barrera con polimeros, el furoato de mometasona, la
crema con hidrocortisona al 1%, la crema con melatonina y la crema con factor de
crecimiento epidérmico (EGF). Se desaconseja el uso del acido hialurénico y del aloe
vera. No mejord la radiodermatitis con el empleo de cremas hidratantes, caléndula,

boswellia, alantoina y el aceite de emu.

Conclusiones. En la prevencion de la dermatitis por radioterapia, es efectivo el empleo
de productos cuya finalidad sea la proteccion de la piel, como los apositos tipo film y las
cremas o peliculas con barrera de polimeros. Ademas de productos potenciadores del
sistema inmunitario (glutamina enteral). Y productos con propiedades antioxidantes,
(curcumila oral, la crema de melatonina o el factor de crecimiento epidérmico). Otros
productos como los corticoides y los antibidticos topicos, son efectivos pero su uso a

largo plaza conlleva efectos secundarios.
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1. Introduccion

La radioterapia es uno de los pilares terapéuticos del cancer y especialmente en los
paciente con problemas asociados a la evolucion de su enfermedad, causando su uso
diversos efectos secundarios, siendo los mas frecuentes los relacionados con la piel

debido a la alta radiosensibilidad y susceptibilidad a ser dafiada por las radiaciones (1).

Desde la primera dosis de radiacion hasta la ultima se produce un dafio continuado en las
células epiteliales tanto de origen benigno como maligno, ya que el mecanismo de accion
empleado por la radioterapia desencadena la destruccion tisular continua y evita la
reparacion del tejido dafiado(1). Los efectos secundarios comienzan a ser evidentes desde

la segunda o tercera semana de tratamiento(2).

Asi pues, las cifras de radiodermatitis desarrollada en los pacientes con tratamiento
radioterapico se sitlian entre el 85% y el 90%(3). Su presentacion se basa en la presencia
de reacciones cutdneas fisicas que generan malestar como el picazon, el dolor, la
incomodidad, la irritacion y el ardor(1). Que pueden variar segiin The Radiation Therapy
Oncology Group Criteria, desde: Grado 1 (GI) eritema leve a dosis de 2Gys, Grado 2
(GII) descamacion seca a dosis de 2-4 Gys, Grado 3 (GIII) descamacién himeda a dosis

de 4Gys y Grado 4 (GIV) necrosis(1).

La gravedad de la afectacion cutdnea depende de multiples factores, algunos relacionados
con el paciente, como la edad, el indice de masa corporal, el consumo de tabaco y alcohol,
el tamafio del tumor, el color de la piel, las comorbilidades (diabetes) y otros relacionados
con el tratamiento, como el tipo de haz, la cantidad de energia empleada, el volumen de

tratamiento, la dosis total, el fraccionamiento o la asociacion con quimioterapia(4,5).

Los cambios en la piel por radiacion pueden afectar las actividades de la vida diaria y la
calidad de vida(6). Aunque la presencia de radiodermatitis no supone un riesgo para la
vida de las personas pese a producir una mayor sensibilidad a los alérgenos, las
radiaciones ultravioleta y a las infecciones(2); puede volverse incomoda si se realiza un

mal manejo(7) pudiendo ser necesaria la interrupcion del tratamiento(8).

Conscientes de dicho problema se han llevado a cabo numerosas investigaciones que
evaluan las recomendaciones en el cuidado de la piel y los agentes topicos que puedan

prevenir y tratar la radiodermatitis(9). Existiendo gran variedad de recomendaciones



sobre el manejo y el uso de productos(3,8). Dependiendo en muchas ocasiones solamente

de la experiencia clinica o de la disponibilidad de determinados agentes topicos(8,10).

La Guia de Practica Clinica publicada por la Oncology Nursing Society(10) evidencia la
eficacia durante la radioterapia de: 1) medidas higiénicas (uso de jabones con pH neutro,
desodorante y secado suave), y 2) recomendaciones de seguridad (evitar la exposicion
solar o usar ropa sin fibras sintéticas). Asi pues La Guia de Préctica Clinica publicada por
la Oncology Nursing Society(10) concluye que no se pueden establecer recomendaciones
sobre productos que prevengan la aparicion de la radiodermatitis, debido a la gran
diversidad y heterogeneidad de productos tépicos empleados en el control de las

reacciones cutaneas(11).

Por tanto, objetivo de este trabajo es realizar una revision sistematica de la evidencia
disponible en base a los ensayos clinicos publicados que evaluaran la efectividad de los
tratamientos topicos y orales en pacientes con cancer de mama tratados con radioterapia
externa. Con la finalidad de poder dar una informacién y unos cuidados preventivos

actualizados.
2. Metodologia
2.1 Disefio

Revision sistematica de los Ensayos Clinicos publicados en los tltimos seis afios (2012 -
2018) sobre la efectividad de los productos tdpicos empleados en la prevencion de la

radiodermatitis en pacientes con diagndstico de cancer de mama sometidos a radioterapia.

2.2 Pregunta

La pregunta de investigacion de este estudio fue: ;Qué productos de uso tdpico son
efectivos para la prevencion de la radiodermatitis desarrollada por el tratamiento

radioterapico en pacientes con diagndstico de cancer de mama?

2.3 Estrategia de busqueda

Para la busqueda de la literatura se emplearon los descriptores del Medical Subject
Headings (MeSH) “radiodermatitis” y “breast neoplasms” usando el operador booleano

“AND” entre ambos en las bases de datos PubMed, Lilacs, CINHAL, Trip Databases y
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Proquest Health & Medical Complete. Para la delimitacion de esta busqueda se
emplearon varios filtros: limites cronoldgicos (articulos publicados en los ultimos seis
afios, desde enero de 2012 hasta enero de 2018), idiomaticos (lengua espaiola e inglesa),
de especie (en humanos) y en cuanto a la tipologia de estudio, se seleccionaron sélo

ensayos clinicos aleatorizados.

2.4 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico primario de cancer
de mama confirmado histolégicamente independientemente del estadio, que vayan a
recibir tratamiento de radioterapia, no concomitante y que no tengan radiodermatitis
previa a la inclusion en el estudio. No se tuvieron en cuenta aspectos como el sexo, el pais

de procedencia o la etnia.

Criterios de exclusion: Estudios que utilicen la modificacion de la dosis de radiacion a
recibir como tratamiento preventivo. También se excluyeron los protocolos de actuacion,

revisiones sistematicas o guias de practica clinica enfermera.

2.5 Seleccion de los estudios

Los pasos establecidos en esta investigacion fueron: establecimiento de la pregunta de
investigacion, establecimiento de los criterios de inclusion y exclusion, busqueda
bibliografica e inspeccion de los titulos y resimenes de las referencias identificadas en la
blisqueda para evaluar la cumplimentacion de los criterios de inclusion y exclusion. La
eleccion de los Ensayos Clinicos y la lectura critica de los textos completos se llevo a
cabo por dos revisores (enfermeras) de forma independiente y cegada. En caso de
discrepancias se solicito la evaluacion de una tercera persona. Para la recogida de datos
se elaboraron unas tablas que contenian las variables a estudio, para facilitar la

categorizacion y la sintesis de los resultados.

Para la evaluacion de la calidad metodologica de los estudios se utilizo la Guia de
Valoracion critica de Ensayos Clinicos Aleatorizados del Critical Appraisal Skill Program
en espafiol (CASPe). Dicha escala consta de 11 items, siendo los 3 primeros de exclusion
y los 7 siguientes complementarios. Asi pues, se atribuyeron dos criterios de exclusion:
el primero, el no cumplimiento de los 3 primeros items, y el segundo, la no obtencion de

una puntuacion mayor o igual a 6 sobre 11.



2.6 Variables del estudio

— Calidad metodoldgica: Puntuacion en la escala CASPe.

— Caracteristicas de la poblacion a estudio: participantes iniciales, participantes
finales, % de pérdidas, periodo de evaluacion expresado en meses, sexo, edad,
tipo de tumor y estadio tumoral.

— Caracteristicas del tratamiento radioterapico: Grays (Gy) totales, Gy por sesion,
escala de valoracion de la radiodermatitis por radioterapia y grado de
radiodermatitis desarrollado.

— Productos empleados: productos, ver tabla 1, via de administracion, producto
administrado en el Grupo Intervencion (GI), productor empleado en el Grupo
Control (GC), Composicion del producto del GC y grado de significacion de la
efectividad entre los productos del GI y el GC.

2.7 Analisis de los datos

Tras categorizacion de las variables objeto de estudio se realizé una sintesis cuantitativa,

mediante la media (x), y cualitativa, mediante las frecuencias y los porcentajes (n, %).

Debido a la heterogeneidad de los estudios se consideré adecuado que los resultados
obtenidos se sintetizaran mediante un resumen de los p-value obtenidos, para poder dar

respuesta a la pregunta de busqueda.
3. Resultados

3.1 Resultados del proceso

Tras aplicar la estrategia de busqueda se localizaron 86 articulos, de los cuales 19 estaban
duplicados, tras lectura de titulo y resumen fueron eliminados 47, quedando un total de
20 articulos leidos a texto completo, descartando 2 por ser protocolos de investigacion y
no presentar resultados. Por tanto un total de 18(4,5,12—27) articulos fueron seleccionados

para la sintesis cualitativa y cuantitativa de esta revision sistematica. Ver Figura 1.

3.2 Calidad metodoldgica

La puntuacion media del CASPe se situd en 8,1 puntos, existiendo resultados que variaron
de 6 (n=1)(26) a9 (n=8)(4,5,13,14,19,20,22,25) puntos, no descartdndose ningun articulo

por puntuaciones inferiores a 6, ver Tabla 2.



3.3 Resultados de los estudios

El niimero total de participantes fue de 2.324, de los cuales, 2.188 finalizaron el estudio.
Con una media de 122 participantes y una tasa media de abandono del 5%. Estando
descrito el periodo de evaluacion en el 72% (n=13) (4,12—-19,24-27)de los estudios, con
periodos que van desde los 6(4) hasta los 28(27) meses, con una media de duracion de 15

meses por estudio, ver Tabla 2.

Si atendemos a las variables sociodemograficas en el 89% (n=16)(4,5,13-25,27) de los
estudios la poblacion fue exclusivamente femenina y en un 11% (n=2)(12,26) mixta. La
edad media vario entre 48,1(19) y 60,4(26) afios, situdndose la media en 55,5 afios, ver

Tabla 2.

El 100% (n=18)(4,5,12-27) de los estudios estan realizados en pacientes con diagndstico
de cancer de mama, siendo un 94% (n=17)(4,5,12-25,27)exclusivos de esta tipologia de
tumor y un 6% (n=1)(26) sobre cancer de mama, pulmon y cabeza y cuello. Si atendemos
al estadio tumoral en el 66.7% (n=12)(15-18,20-27) no se hizo referencia a dicho
aspectos, donde en aquellos estudios que si lo reflejaron, el 33.3% (n=6)(4,5,12—-14,18)

incluyeron participantes con un estadio tumoral del 0 al IV, ver Tabla 2.

3.4 Resultados relacionados con el tratamiento radioterdpico

En el 39% (n=7)(4,12,13,16,17,20,23) de los estudios se emplearon para el tratamiento
radioterapico energia de fotones, en el 11% (n=2)(15,19) de electrones, y en un 11%
(n=2)(18,24) ambos. Un 6% (n=1)(5) emplearon la energia de fotones de cobalto 60 y en
el resto de estudios, un 33% (n=6)(14,21,22,25-27), no se hizo referencia al tipo de

energia empleada, ver Tabla 3.

La dosis de radiacion total en los estudios vario entre 20Gy(22) y 50Gy(4,15,16,18—
20,26), obteniendo una dosis de radiacion media de 44,61Gy. En cuanto a la dosis de
radiacion por sesion, oscilé entre 1,75Gy(21) y 2,67Gy(24), con una radiacion media por

estudio de 1,97Gy por sesion, ver Tabla 3.

3.5 Resultados prevencion de la radiodermatitis

Las escalas empleadas para la valoracion de la radiodermatitis fueron la RTOG, en un
50% (n=9)(12,13,16,17,19,20,22,24,25) la CTCAE en un 33% (n=6)(5,15,18,21,26,27),
ambas en un 6% (n=1)(4) y enun 11,1% (n=2) la CSSP(23) y la RDS(14), ver Tabla 4.



En el 89% (n=16)(4,5,12,13,15-21,23-27) la via de administracion del tratamiento para
la prevencion de la radiodermatitis fueron los productos topicos como los: aceites(21),
cremas(4,5,13,15-17,19,20,23,24,27), geles(18), emulsiones(26) y apositos (12), para la
prevencion de la radiodermatitis y el 11% (n=2)(14,22) restante productos orales, ver

Tabla 4.

En el 17% (n=3)(4,5,20) de los estudios en el grupo control se administr6é un placebo. Y
en el 61% (n=11) se usdé una crema hidratante (n=4)(16,23,24,27), crema acuosa
(n=3)(12,17,26), aceite de semilla de algodén (n=1)(21), gel de vaselina (n=1)(18),
glucosa oral (n=1)(22) y céapsulas con colorante (n=1)(14); y en el 22%
(n=4)(13,15,19,25) restante, no se dio ningun producto, ver Tabla 4.

Los productos tdpicos que fueron efectivos con un p<0.05 en la prevencion de la
radiodermatitis fueron: crema con melatonina(4), crema de hidrocortisona 1%(5), furoato
de mometasona 0,1%(24), crema de barrera de polimeros(27), crema de EGF(13). Y en
un p<0.01 fueron efectivos: el aposito de film transparente(12), la pelicula de barrera con
polimeros(15) y la crema de sulfadiazina de Plata(19). En cuanto a los productos
administrados por via oral fueron efectivos en un p<0.01, la glutamina enteral(22) y la

curcumina oral(14), ver tabla 4.

Otros productos como el aceite de em(21), la crema hidratante(16), la emulsion con
alantoina(26) y la crema de caléndula(17), no obtuvieron resultados estadisticamente
significativos en la prevencion de la aparicion de radiodermatitis. Sin embargo, la crema
de aloe vera(23) y el gel de 4cido hialurénico(18) precipitaron la aparicion de

radiodermatitis, frente al grupo placebo (p<0.05), ver Tabla 4.

Se desaconseja el uso del &cido hialurdnico y la aloe vera. No mejoré la radiodermatitis

con el empleo de cremas hidratantes, caléndula, boswellia, alantoina y el aceite de emu.

4.Discusion

Un total de 18 ensayos clinicos han estudiado el efecto de la melatonina, el aceite de emq,
la glutamina, las barreras protectoras con polimeros topicos, la hidrocortisona, la
broswellia, el aloe vera, el furorato de mometasona, la emulsion de alantoina, la circuma,

el acido hialurdnico, la sulfadiazina de plata, el factor epitelial de crecimiento epidérmico



y la caléndula en la prevencion de la dermatitis por radioterapia en pacientes con cancer

de mama, en los tltimos 6 anos.

El perfil de pacientes incluidos en estos estudios fueron mujeres con una edad media de
55,5 afos. Datos que se corresponden con el perfil de pacientes diagnosticadas de cancer

de mama a nivel mundial(28).

En base a los resultados obtenidos, uno de los aspectos que condiciona la aparicién de
radiodermatitis, es la dosis de radiacion administrada. Donde oscilaron entre 44,61Gy en
total del tratamiento y 1,97Gy por sesion. Datos que se corresponden con las pautas de
tratamiento de las principales guias de abordaje terapéutico del cancer de mama. Cuyos
valores recomendados varian entre los 45Gy y 50 Gy en total y 2 Gy por sesion de
radioterapia(29). Para la valoracion y cuantificacion de la radiodermatitis, la escala mas

empleada fue la CTCAE, desarrollada por el NCI en el afio 1983(30).

Las vias de administracion mas utilizadas para la prevencion de la radiodermatitis, fueron
la via topica y la oral. Sobre esta ultima, destaco la efectividad de la glutamina
enteral(22), con propiedades regenerativas y potenciadoras del sistema inmunitario y la
curcumina oral(14), con potencial antiinflamatorio y antioxidantes. Su presencia ayuda a
reconstruir los dafios producidos en las células de los tejidos tratados con
radioterapia(31). Cuyos beneficios también, han sido observados en la prevencion y

curacion de quemaduras en pacientes ingresados en unidades de cuidados criticos(32).

En cuanto a los productos topicos, tal y como han mostrado nuestros resultados, existe
una gran heterogeneidad de presentaciones topicas (aceites, cremas, geles, emulsiones,
peliculas protectoras y apoésitos). Donde no existe una presentacion que resulte mas
efectiva, que otra. Este aspecto también quedo manifestado en el trabajo de Gosselin(33),
basado en recomendaciones para el tratamiento de la radiodermatitis instaurada en

pacientes con cancer de mama.

En base a nuestros resultados, los productos mas efectivos en la prevencion de la
radiodermatitis fueron los apositos de film transparente(12). Dispositivos constituidos por
un dispositivo de polimero fino transparente y transpirable, disefiado para la proteccion
de la piel fragil y sensible con el objetivo de disminuir el riesgo de laceraciones(34).
Mecanismo similar al empleado por las peliculas(15) o cremas(27) de barrera con

polimeros, cuyos resultados han sido efectivos en la prevencion de la radiodermatitis.



Segun estos resultados, los dispositivos de barrera, serian recomendables en la prevencion
de la radiodermatitis, por la proteccion primaria, que ofrecen frente a posibles lesiones.
Otros productos, con mecanismo similares, como los apoésitos de espuma han sido
eficaces en el tratamiento de la radiodermatitis en pacientes con cancer de mama(35,36).
Pese a que no hemos encontrado evidencia, que trate sobre su efectividad en la prevencion

de la radiodermatitis.

Los tratamientos farmacologicos empleados por via topica fueron los corticoides como el
furoato de mometasona(24) y la crema con hidrocortisona al 1%(5). Obteniendo una
reduccion de la aparicion de la radiodermatitis. Sin embargo, no todos los investigadores
recomiendan su empleo, como consecuencia de la atenuacion del sistema inmunitario(38-
41). Otro farmaco con efectos similares, es la sulfadiazina de plata, que reducen la
aparicion de radiodermatitis. Beneficios solo observados en el estudio de Hemati, et
al.(19). Las ultimas recomendacines del Consensus on Wound Antisepsis, desaconsejan

su aplicacion por los mismo motivos que los corticoides topicos(41).

Otros productos como la crema de melatonina(4) o el Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGF)(13), han sido eficaces. Donde en ambos casos el mecanismo de accion se basa en
la reduccion de los radicales libres de las células danadas durante la radioterapia,
facilitando la regeneracion celular y reparando el dafio tisular. Sin embargo, otros
productos administrados por via topica como el acido hialurénico(18), al que también se
le atribuyen propiedades antioxidantes, ha mostrado resultados contraproducentes,
facilitando la aparicion de radiodermatitis. Resultados similares, son los obtenido con la
aplicacion de la aloe vera(23), cuyo mecanismo de accidn, basado en la hidratacion
celular, podria actuar como factor potenciador del efecto de la radioterapia, situacion que
explicaria el efecto potenciador de la aparicion de radiodermatitis. Asi pues, tanto el acido
hialuronico como la aloe vera son utilizan de forma habitual en el tratamiento de la

radiodermatitis instaurada, con excelentes resultados(42—45).

En cuanto al empleo de desodorantes, su uso esta desaconsejado en base a las guias de
practica clinica(46). Sin embargo, en base a los datos obtenidos, no se evidencia que
respalde la mayor predisposicion de desarrollar radiodermatitis tras el empleo de

estos(25). Datos también corroborados por otros investigadores(47—49).

Otras recomendaciones empleados no localizados en esta revision pero si descritos en la

literatura son la urea al 3% (50) aplicada de forma intensiva durante 3 veces/dia dos
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semanas antes del tratamiento, o la crema de silimarina al 0,25%(51), han obtenido

resultados satisfactorios en la prevencion de la radiodermatitis
S. Conclusion

En la prevencion de la dermatitis por radioterapia, es efectivo el empleo de productos
cuya finalidad sea la proteccion de la piel, como los apositos tipo film y las cremas o
peliculas con barrera de polimeros. Ademés de productos potenciadores del sistema
inmunitario como la glutamina enteral. Y productos con propiedades antioxidantes, que
reduzcan los radicales libres de las células dafiadas durante la radioterapia, como la
curcumila oral, la crema de melatonina o el factor de crecimiento epidérmico. Otros
productos como los corticoides (hidrocortisona 1%, furoato de mometasona 0,1%) y los
antibidticos topicos (sulfadiazina de plata), son efectivos pero su uso a largo plaza
conlleva efectos secundarios. Productos la crema de boswellia 2%, el aceite de emu, los
desodorantes, la emulsion con alantoina, las cremas hidratantes y la crema con caléndula,
no aportan beneficios ni perjuicios. Ademas, el uso del 4cido hialuronico y la aloe vera

estarian desaconsejados para la prevencion de la dermatitis por radioterapia.

Esta investigacion puede ser el inici6 de otras investigaciones que analicen, de forma
conjunta, la efectividad de aquellos productos que apuntan a una reduccion de la

radiodermatitis, para poder establecer conclusiones mas precisas.
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