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Introduccién

Resumen Laradioterapia es una técnica de uso creciente en el campo de la oncologia. Debido
al alto recambio celular cutaneo, la radiacion ionizante afecta colateralmente a la piel y encon-
tramos de forma frecuente dermatosis inflamatorias asociadas a radioterapia. Algunos de estos
cuadros, como la radiodermitis o el fenomeno de recall, son bien conocidos por el dermaté-
logo. Es importante reconocer otros cuadros cutaneos asociados a radioterapia que aparecen
de forma menos frecuente y que en muchas ocasiones son infradiagnosticados.

© 2016 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Inflammatory Skin Conditions Associated With Radiotherapy

Abstract Radiotherapy for cancer is used increasingly. Because skin cells undergo rapid tur-
nover, the ionizing radiation of radiotherapy has collateral effects that are often expressed in
inflammatory reactions. Some of these reactions-radiodermatitis and recall phenomenon, for
example-are very familiar to dermatologists. Other, less common radiotherapy-associated skin
conditions are often underdiagnosed but must also be recognized.

© 2016 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

forma colateral por ser un tejido con un alto recambio celu-
lar. Los efectos secundarios cutaneos son muy frecuentes,

La radioterapia (RT) es una técnica ampliamente usada en con incidencias descritas de hasta el 50% de los pacientes

el ambito oncoldgico, de modo que aproximadamente el
50% de estos pacientes es sometido a esta modalidad tera-
péutica, bien de forma aislada bien en combinacion con
otros tratamientos. La radiacion ionizante afecta a la piel de
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afectos de radiodermitis de grado leve'. No obstante, un
porcentaje menor de pacientes también presentara cuadros
cutaneos de mayor extension y gravedad.

En este trabajo proponemos una clasificacion que divide
por un lado aquellas dermatosis que aparecen exclusiva-
mente en el contexto de la radioterapia, que a su vez pueden
ser o no dosis-dependientes (tabla 1). Por otro lado, mostra-
mos una serie de cuadros radioinducidos o agravados por la
RT en los que en muchos casos no encontramos una clara
relacion dosis-dependencia.
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Clasificacion propuesta de dermatosis inflamato-
rias asociadas a radioterapia

Dermatosis inducidas exclusivamente por el efecto de la
radioterapia
Dosis dependientes
Radiodermitis (aguda/cronica)
Sin clara relacion con dosis de radioterapia
Fendmeno de recuerdo o recall
Sindrome de erupcion pruriginosa polimorfa
eosinofilica asociada a radioterapia
Paniculitis pseudoesclerodermiforme posirradiacion

Dermatosis desencadenadas o agravadas por el efecto de
la radioterapia
Eritema exudativo multiforme/sindrome de
Stevens-Johnson/necrélisis epidérmica toxica
posradioterapia

Sindrome erythema multiforme associated with

phenytoin and cranial radiation therapy
Enfermedades ampollosas autoinmunes radioinducidas
Liquen plano radioinducido
Morfea radioinducida
Otros: lupus eritematoso, dermatosis neutrofilica, EICH,
quistes de millium, liquen escleroatrofico

EICH: enfermedad injerto contra huésped.

Pese a que la presente revision se centrara en las der-
matosis inflamatorias posradioterapia, debemos recordar el
mayor riesgo de aparicion a largo plazo de tumores secun-
darios en el campo irradiado?, asi como la aparicién de
angiosarcoma en pacientes irradiadas por cancer de mama?,
también de las denominadas lesiones vasculares atipicas* y
de linfangiectasias adquiridas®.

Es importante conocer las caracteristicas de las siguien-
tes entidades, ya que muchas de ellas probablemente estan
infradiagnosticadas y se encuadran erréneamente dentro de
cuadros mas conocidos como la radiodermitis. Mas alla de
las implicaciones diagnésticas, un adecuado manejo inicial
de algunos de estos cuadros puede condicionar un mejor
pronostico.

Comprende una serie de manifestaciones cutaneas secun-
darias a la exposicion a la radiacion ionizante que
dependen fundamentalmente de factores individuales de
riesgo (tabla 2), de la dosis total recibida y de la profundidad
de penetracion de la radiacion®.

Se distingue cronoldgicamente entre radiodermitis aguda
a aquella que ocurre en los primeros 90 dias y radiodermitis
cronica a la que aparece mas alla de ese periodo.

Aparece generalmente en forma de
eritema en la zona irradiada, tras una media de 10-14 dias
después de la radioterapia®. En la actualidad, los cuadros
de radiodermitis aguda suelen ser de una intensidad leve-
moderada debido al uso de equipos modernos como los

aceleradores lineales y la radioterapia de megavoltaje, que
permiten un adecuado diseno del campo (conformal radiot-
herapy) y un mayor fraccionamiento de la dosis total.

La clasificacion mas utilizada en funcion de la gravedad
de la afectacién cutanea se basa en los criterios unificados
del National Cancer Institute (version 4)’ y la estadifica en
4 grados (tabla 3) Los estadios iniciales comprenden cuadros
descamativos con escasa extension, y progresivamente van
presentando un aspecto mas exudativo, extension mas alla
de los pliegues y finalmente necrosis cutanea y ulceracion.

El uso sinérgico de quimioterapia y RT para el tra-
tamiento de tumores malignos conlleva en ocasiones un
aumento de la toxicidad cutanea. El uso de nuevos farmacos
diana, como los anticuerpos anti-EGFR (cetuximab, panitu-
mumab) asociados a RT, suele desencadenar el desarrollo de
radiodermitis aguda de alto grado y de forma mas precoz,
ya que se comportan como radiosensibilizadores?. También
se ha descrito una mayor tasa de fibrosis cutanea tardia con
estos farmacos’.

La radiodermitis aguda es consecuencia del dano estruc-
tural inmediato que produce la radiacion ionizante a través
de la liberacion de radicales libres que danan el ADN y que
altera la maduracion y reproduccion de las células madre
basales de la epidermis'®. Esto se traduce en una altera-
cion de la funcion barrera de la epidermis, con una mayor
pérdida de agua transepidérmica y una necrosis parcial o
total de la epidermis. Por otra parte, se genera un ambiente
proinflamatorio con el reclutamiento local de leucocitos y
la produccion sostenida de IL-1"". Asimismo se altera la
angiogénesis, la fibrogénesis y la formacion de tejido de
granulacion'>'?. La pérdida de células de Langerhans, unida
al ambiente proinflamatorio y a la pérdida de la funcion
barrera, puede promover la sobreinfeccion’.

Se produce también un descenso en la actividad mito-
tica de las células germinales de las glandulas sebaceas, del
foliculo piloso y de la epidermis, que explica tanto la seque-
dad y alopecia asociadas en ocasiones, asi como el resto de
manifestaciones descritas.

Histopatoldgicamente existe afectacion epidérmica con
degeneracion vacuolar de la basal y queratinocitos necro-
ticos, asi como espongiosis que, en ocasiones, puede
llegar a formar ampollas subepidérmicas’>. También pueden
apreciarse infiltrados inflamatorios perivasculares, vasos
sanguineos dilatados con trombos y edema dérmico.

En cuanto a la prevencion y tratamiento de la radiodermi-
tis aguda, varias revisiones sistematicas recientes describen
extensamente su manejo"'®, con las siguientes recomenda-
ciones:

- Realizar lavados en las zonas irradiadas, acompanados o
no de champu/jabon suave, para evitar la sobreinfeccion.

- Anteriormente se contraindicaba el uso de desodorantes
con sales de aluminio o apositos que contuvieran metales,
ya que se creia que podian aumentar la toxicidad aguda
de la RT. Diversos ensayos clinicos han demostrado con un
grado de evidencia IA que su uso no se traduce en una
mayor gravedad de la radiodermitis'®'’.

- El empleo de corticoides topicos, por su papel antiin-
flamatorio, es controvertido. El uso de corticoides de
media-alta potencia en el tratamiento de la radiodermitis
aguda ya instaurada es eficaz'®. En cuanto a su aplicacion
de forma profilactica, distintos ensayos no han conseguido



Dermatosis inflamatorias asociadas a radioterapia

211

demostrar una clara reduccion en el grado final de radio-
dermitis instaurada, pero si una mejor calidad de vida con
menor prurito y quemazon’®.

Ante la sospecha de sobreinfeccion, habra que realizar
cultivo bacteriano y comenzar tratamiento antibiotico
topico (crema de sulfadiazina argéntica o similares) o sis-
témico.

Hay que tener especial precaucion en tumores ginecolo-
gicos o del canal anal, ya que suelen asociar radiodermitis
de grado 3-4 y un mayor riesgo de sobreinfeccion.
Debido a la mayor afectacion en flexuras, se recomienda
evitar el contacto entre los pliegues durante las sesiones
de RT®. También debe evitarse ropa ajustada en la zona
afectada, la fotoexposicion y los traumatismos.

El uso de aloe vera, cremas con trolamina, acido
hialurénico, apdsitos de plata o sucralfato no ha demos-
trado utilidad en el tratamiento o la prevencion de la
radiodermitis'®.

El uso de amifostina, citoprotector usado en el contexto
de la RT y en el tratamiento con cisplatino, demostré un
menor grado de eritema final en un Unico estudio abierto
con 30 pacientes'.

Son los cambios cutaneos que apa-
recen meses o afos después de la radioterapia. Hay que
distinguirlos de los llamados «efectos tardios consecuentes»,
que son debidos a la ausencia de curacion de una radioder-
mitis aguda inicial de alto grado.

Segun la clasificacion RTOG/EORTC? estos cambios cuta-
neos se dividen en distintos estadios segln su extension y
gravedad (tabla 4).

Suele presentarse en forma de poiquilodermia, con areas
hiper o hipopigmentadas, atrofia cutanea y telangiectasias
(fig. 1). La aparicion de telangiectasias, probablemente
relacionada con dafio en la microvasculatura, es mas
frecuente tras radiodermitis de grado 3 o mayor y tras
dosis boost de refuerzo de RT?'. También son frecuentes
la descamacion, la hiperqueratosis y la xerosis cutanea.

Factores externos

Esquema de radioterapia
Dosis total
Fraccionamiento de dosis
Superficie/volumen aplicado
Tipo de radiacion

Fdrmacos radiosensibilizadores
Aumento del dano celular

Factores fisicos
Obesidad (pliegues corporales mas marcados)
Tabaco
Desnutricion
Dano actinico previo
Fotoexposicion

Puede haber pérdida de uias, anejos cutaneos, alopecia y
zonas con menor sudoracion.

Otra forma de presentacion es la fibrosis cutanea, que
puede ser localizada o generalizada. Puede llegar a asociar
retraccion y limitaciones en el movimiento. Dicha fibrosis
esta desencadenada por diversos factores, donde destaca
el TGF-B. Este factor activa los fibroblastos, los cuales sin-
tetizan y secretan procolageno y otros componentes de la
matriz extracelular??.

A nivel histolégico, podemos encontrar atrofia epi-
dérmica, hiperplasia endotelial, vasos esclerosados o
trombosados. Si presenta fibrosis cutanea asociara sustitu-
cion de la dermis y del tejido subcutaneo por tejido fibroso
y fibroblastos atipicos?:.

En el tratamiento de las telangiectasias persistentes se
ha descrito la utilidad del laser de luz pulsada?*. La fibrosis
cutanea es la complicacion cutanea mas dificil de tra-
tar. Se ha usado pentoxifilina a dosis de 800mg/d, bien
sola bien en combinacién con vitamina E*. Este vasodila-
tador periférico también tiene propiedades antifibréticas
al reducir la expresion del TGF-b y normalizar el feno-
tipo de fibroblastos alterados. No obstante, son escasos
los estudios en humanos que demuestren claramente su
eficacia'. Otras modalidades terapéuticas usadas de forma
anecddtica son las inyecciones intramusculares de supe-
réxido dismutasa liposomal con regresion de la fibrosis a
las 3 semanas del inicio?®, y también el IFN gamma a
dosis bajas por el efecto inhibitorio de los fibroblastos
dérmicos?’.

El fenomeno de recall o de recuerdo consiste en la apa-
ricion de una dermatitis, limitada al campo irradiado,
desencadenada por la administracion de ciertos farmacos,
generalmente quimioterapicos. Aparece tras un periodo de
tiempo variable (desde dias hasta anos después) durante el

Factores enddgenos

Enfermedades genéticas

Ataxia telangiectasia/heterocigotos para gen ATM

Sindrome Gorlin

Anemia de Fanconi

Sindrome de Bloom

Xeroderma pigmentoso
Enfermedades del tejido conectivo

Lupus eritematoso sistémico

Escleroderma

Artritis reumatoide
Enfermedades infecciosas

VIH

ATM: proteina de la ataxia telangiectasia mutada; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.



Tabla 3 Escala de gravedad de radiodermitis aguda segiin National Cancer Institute (CTCAE v4.0)

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Lesiones cutaneas

Necrosis epidermis
Localizacion
Otros

Ejemplo

Leve eritema
Descamacion seca

No

Inicialmente folicular
Despigmentacion,
alopecia

Eritema moderado-intenso
Lesiones exudativas

No
Predominio en pliegues
Edema ocasional

Eritema intenso

Marcado edema

Lesiones exudativas

Superficial

Mas alla de pliegues

Zonas hemorragicas tras traumatismos

Ulceras
Placas necroticas

Total + dermis

Mas alla de pliegues
Zonas hemorragicas
espontaneas

(474
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Tabla 4 Escala de gravedad de radiodermitis cronica
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Piel Atrofia cutanea leve Atrofia cutanea Atrofia cutanea difusa Ulceracion
Alopecia leve parcheada Telangiectasias gruesas
Hiper/hipopigmentacion Alopecia total
Telangiectasias
Tejido celular Fibrosis leve y pérdida Fibrosis moderada Fibrosis intensa y Necrosis
subcutaneo (TCS) parcial de TCS (asintomatica) pérdida total de TCS
Contractura en zona Contractura en zona
irradiada con < 10% irradiada con > 10%
reduccion lineal reduccion lineal
Mucosas Atrofia leve Atrofia moderada Atrofia marcada con Ulceracion

Sequedad leve

Telangiectasias

intensa sequedad
asociada
Telangiectasias gruesas

Fuente: adaptada de Toxicity Criteria of the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) and the European Organization for Research and

Treatment of Cancer (EORTC) (1995)2°.

cual la piel de dicho campo presentaba un aspecto sano, sin
radiodermitis asociada?®. Se considera dermatitis de recall
cuando el intervalo minimo entre RT y farmaco es de 7 dias,
ya que los cuadros que aparecen antes suelen estar produci-
dos por sustancias radiosensibilizantes. Se han descrito casos
de dermatitis de recall hasta 7 afos después de la RT?°. No
obstante, el intervalo mediano de aparicion es de 39,5 dias?®
tras la RT.

La piel es el drgano afectado en 2 de cada 3 pacientes,
pero también se ha descrito fendmeno de recall en forma
de neumonitis, mucositis, esofagitis y al nivel del sistema
nervioso central o del intestino delgado?®.

Los farmacos que desencadenan el fenémeno de recall
suelen ser quimioterapicos, entre los que destacan por
su frecuencia los taxanos (paclitaxel, docetaxel) y las
antraciclinas (adriamicina, doxorrubicina), sumando ambos
mas de la mitad de los casos descritos. Otros qui-
mioterapicos descritos son bleomicina, actinomicina D,
gemcitabina, 5-fluoracilo, metotrexato y vinblastina. Tam-
bién hay casos asociados a farmacos no citotoxicos como
farmacos antituberculosos®’, tamoxifeno?®', antibioticos®? o
simvastatina33.

Las manifestaciones clinicas son superponibles a las de la
radiodermitis aguda, en forma de una placa eritematosa mas
0 menos exudativa de bordes bien delimitados coincidiendo
con el campo irradiado (fig. 2). No obstante, se diferencia
en que no es necesaria la aparicion previa de radiodermitis y
que previamente la piel de esa zona irradiada no presentaba
lesiones cutaneas (tabla 5). En funcion de la gravedad, tam-
bién pueden llegar a desarrollarse ampollas, Ulceras, zonas
hemorragicas o necrosis. Cuanto menor es el periodo entre
la administracion de la RT y del farmaco desencadenante,
el cuadro cutaneo es mas intenso?®.

Parece existir un umbral de dosis de radiacion reci-
bida necesario para el desarrollo de dermatitis de recall.
Varios autores han descrito como en pacientes que recibie-
ron varios campos de RT a distintas dosis solo desarrollaron
fenomeno de recall en aquellos campos con mayor dosis
total recibida®*.

Asimismo, la velocidad en la aparicion del fenémeno
de recall también depende de la dosis de RT recibida, de
forma que a mayor dosis la dermatitis se instaura mas
rapidamente?. Si el farmaco desencadenante se administra
por via intravenosa el cuadro también se instaura de forma
mas rapida frente a la via oral.

La histologia suele ser superponible a la de la radio-
dermitis aguda y cronica. Estan descritos cambios poco
especificos, como degeneracion vacuolar de la basal, quera-
tinocitos necréticos y ectasia vascular superficial®>. También
es frecuente encontrar un infiltrado inflamatorio mixto,
esclerosis dérmica y dermatitis de patron psoriasiforme.

Desde el punto de vista fisiopatologico, algunos autores
han relacionado el fenomeno de recall con el dafo vascular
en la zona irradiada® o con la reduccion o alteracion de las
células basales de la epidermis®’.

La teoria mas aceptada actualmente es que se deba a
una reaccion de hipersensibilidad a farmacos®®, similar al

Figura 1 Radiodermitis cronica con atrofia cutanea marcada
y numerosas telangiectasias.
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Figura 2 A. Fendmeno de recall en paciente irradiado por sarcoma de partes blandas. B. Planificador donde se aprecia campo de
irradiacion.

descrito en el exantema fijo medicamentoso. Se trataria de
una reaccion inflamatoria no mediada inmunoldgicamente
(respaldado por la alta frecuencia de instauracion tras la
primera exposicién al farmaco, asi como la aparicion del
fendmeno en pacientes VIH con cifras de CD4 < 30°¢). Ello,
favorecido a su vez por el papel proinflamatorio de la RT
debido al aumento mantenido en la secrecién de citoqui-
nas como IL-1, IL-6 y TNF-alfa en el campo irradiado. Asi
pues, estos pacientes presentan un umbral inferior para
desarrollar una respuesta inflamatoria. De este modo, al
introducir el farmaco se desarrollaria el mecanismo respon-
sable del fenomeno de recall.

En cuanto al tratamiento la medida fundamental es
retirar el farmaco desencadenante, consiguiéndose una
rapida mejoria. El uso de corticoides sistémicos, topi-
cos o antihistaminicos no ha demostrado asociar una
mejoria mas rapida del cuadro ya instaurado®’. La reex-
posicion al farmaco desencadenante vuelve a reproducir
el fenomeno de recall en aproximadamente el 75% de los
casos, aunque generalmente con una menor intensidad®’.
En el caso de optar por reintroducir dicho farmaco,
puede administrarse con una dosis menor o acompanado
de corticoides orales para intentar prevenir la respuesta
inflamatoria?®.

Sindrome erupcion pruriginosa polimorfa eosinofilica
asociada a radioterapia

El nombre de este cuadro se basa en el acronimo de erupcion
pruriginosa polimorfa eosinofilica asociada a radioterapia
(EPPER), descrito en el afo 1999 por Rueda et al.“’. Estos
autores incluyeron en su estudio a 83 pacientes oncoldgi-
cos que recibieron RT, y el 17% de los mismos presentaron

una erupcion cutanea extensa y pruriginosa, cuyas lesiones
presentaban histolégicamente un llamativo infiltrado infla-
matorio eosinofilico, similar al de otras dermatosis
eosinofilicas. Este cuadro suele aparecer durante el
ciclo de RT o inmediatamente después, pero también
hay casos descritos de hasta 9 meses tras finalizar la
misma“*'.

Inicialmente se describié como un cuadro clinico poli-
morfo formado por papulas eritematosas y excoriaciones,
aunque también, en ocasiones, lesiones habonosas, vesi-
culas, ampollas tensas o nodulos (fig. 3). Las lesiones se
extienden mas alla del campo irradiado y presentan predi-
leccion por las extremidades. No hay afectacion de mucosas
ni palmoplantar. Es caracteristico un prurito intenso gene-
ralizado acompanante y el cuadro suele persistir durante
varias semanas o incluso meses*’. Otros autores han descrito
lesiones pustulosas®?.

La mayor parte de los pacientes que desarrollaron el
sindrome EPPER presentaban neoplasias derivadas del epite-
lio escamoso, fundamentalmente carcinoma de cérvix, pero
también se ha descrito en otros tumores sélidos.

Se desconoce el mecanismo fisiopatoldgico de este
fenomeno. Se ha planteado que pueda ser una reaccion
de hipersensibilidad tipo 1 (IgE mediada) a través de la
produccion de diversas citoquinas, o una reaccién de
hipersensibilidad tipo v en relacion con la expansion clonal
de células Th2, similar al sindrome hipereosinofilico.

Histopatoldgicamente resulta imprescindible la pre-
sencia de un infiltrado inflamatorio denso eosinofilico
perivascular superficial y profundo (fig. 3). Dicho infiltrado
tiene una densidad de mas de 10.000 eosinéfilos/mm?.
También pueden encontrarse vesiculas intraepidérmicas
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Tabla 5 Diagnoéstico diferencial de exantemas en contexto de radioterapia

Radiodermitis

Fenomeno de recall

Eritema multiforme

SJS/NET/SJS-NET

Extensién
Tipo exantema

Tiempo
aparicion post
RT

Fiebre

Mecanismo

Campo irradiado
Eritema/descamacion/
ulceracion

2 semanas

Si/no
Citotoxicidad

Campo irradiado Campo +diseminacion ~ Campo + diseminacion
Eritema/descamacion/ Maculopapular Maculopapular + mucositis
edema
Una semana- meses 10-20 dias 10-20 dias
No Si/no Si/no
Posible Hipersensibilidad Hipersensibilidad
hipersensibilidad
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A. Mdltiples vesiculas y ampollas en zona irradiada por tumor epitelioide de vaina de nervio periférico. B. Denso infiltrado

inflamatorio con numerosos eosindfilos (hematoxilina-eosina x10).

con eosindfilos y ampollas subepidérmicas, indistinguibles
histologicamente del penfigoide ampolloso, aunque con
inmunofluorescencia directa negativa en la union dermoe-
pidérmica. No presenta queratinocitos necroéticos ni otros

signos sugestivos de eritema multiforme. La inmunofluores-
cencia directa Gnicamente muestra depdsitos perivasculares
superficiales ocasionales de IgM y C3, hallazgo comin en
muchas dermatosis inflamatorias.

Figura 4  A. Paniculitis de predominio lobulillar (hematoxilina-eosina x10). B. Histiocitos espumosos rodeando los adipocitos
(hematoxilina-eosina x40). C. Engrosamiento y esclerosis de los septos hipodérmicos (hematoxilina-eosina x10).

Imagenes cedidas por el Doctor Luis Requena Caballero.
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En algunos pacientes se encuentra también eosinofilia en
sangre, pero no de forma constante. De hecho, la eosinofilia
asociada a tumores es un hecho ya conocido® y podria ser
un hallazgo casual en dicho contexto.

La resolucion del cuadro suele ser espontanea.

También denominada paniculitis esclerosante posradiote-
rapia. Se trata de un cuadro poco frecuente de paniculitis
radioinducida que se manifiesta como induracion progresiva
del tejido subcutaneo limitada a la zona irradiada, sin alte-
raciones epidérmicas asociadas. Ha sido descrito en mujeres
que recibieron tratamiento radioterapico por cancer de
mama“***°, El intervalo entre la radioterapia y la esclerosis
cutanea suele ser de entre 4-8 meses, pero hay casos
descritos de hasta 7 anos después. Pese a poder aparecer
tardiamente, no presenta signos tipicos de radiodermitis
cronica asociados. En numerosas ocasiones la sospecha
inicial es la de una recidiva tumoral local o de metastasis
subcutanea.

Histoldgicamente presenta caracteristicamente una
paniculitis predominantemente lobulillar sin vasculitis, con
lobulos que contienen adipocitos necréticos y un infiltrado
inflamatorio denso formado por histiocitos espumosos?
(fig. 4). También pueden aparecer granulomas lipofagicos
en forma de histiocitos alrededor de adipocitos necréticos.
Asimismo, hay un engrosamiento de los septos de aspecto
esclerosado, pero sin infiltrado inflamatorio asociado.

No existe un tratamiento especifico, pero suele mejorar
espontaneamente de forma progresiva.

Se ha planteado que la aparicion de diversas dermatosis
en campos previamente irradiados puede corresponder a un
fendmeno isomorfico de Koebner. Sin embargo, la existencia
de un periodo de latencia variable entre radioterapia y las
dermatosis, junto con la ausencia del fenomeno de Koebner
en condiciones normales en algunas de estas dermatosis, ha
hecho pensar a otros autores que este fenomeno sea una
entidad distinta, llamandola respuesta isorradiotépica® . Se
trataria, por lo tanto, de un fenémeno exclusivo de la radia-
cion ionizante empleada en el ambito de la radioterapia que,
a través de diversos mecanismos poco estudiados, desen-
cadenaria diversas dermatosis en los campos irradiados. A
continuacion describimos algunas de estas dermatosis indu-
cidas por la radioterapia.

La radiacion ionizante puede inducir cuadros cutaneos
del espectro del eritema multiforme/sindrome Stevens-
Johnson/necrolisis epidérmica toxica. Basandonos en una
reciente revision que engloba 165 casos descritos hasta
20118, la mayor parte de los casos cumplian criterios de

eritema multiforme. En el grupo de EM, un elevado porcen-
taje de casos no asocia farmacos ni otros desencadenantes
conocidos. Sin embargo, en los grupos de SJS y NET si existe
una clara relacion farmacoldgica.

Los medicamentos mas frecuentemente asociados son los
antiepilépticos (fundamentalmente fenitoina y fenobarbi-
tal) y en segundo lugar la amifostina.

Es caracteristica la aparicion inicial del exantema macu-
lopapular limitado a la zona irradiada, con posterior
extension al resto de la superficie corporal®®*® (tabla 4)
(fig. 5).

De forma anecdotica, también se han descrito cuadros
de SJS/NET que respetaban caracteristicamente las zonas
irradiadas®°.

La mediana de tiempo desde la introduccion del farmaco
hasta la aparicion del exantema en pacientes que reciben
RT es de 28 dias. En los casos sin farmacos implicados se
constaté un periodo previo de RT mas largo®.

Existe un subgrupo de pacientes que desarrollan el
llamado sindrome erythema multiforme associated with
phenytoin and cranial radiation therapy (EMPACT)'. Son
pacientes con metastasis cerebrales en tratamiento con
fenitoina y RT craneal concomitante que desarrollan un cua-
dro de eritema multiforme. En todos los casos descritos la
erupcion comienza en el campo cefalico de RT y posterior-
mente se generaliza al resto del cuerpo. Tanto la RT como
el farmaco antiepiléptico son cofactores, ya que la reintro-
duccion aislada del farmaco no genera el cuadro cutaneo de
nuevo.

Fisiopatolégicamente, sabemos que un amplio grupo de
farmacos son metabolizados a través del citocromo P450 3
A, lo que da lugar a una serie de metabolitos reactivos.
Estos metabolitos son eliminados en condiciones normales
por enzimas como la epoxido hidrolasa y la glutation S trans-
ferasa. La radiacion ionizante podria producir una inhibicién
enzimatica, con el consiguiente cimulo de metabolitos reac-
tivos, los cuales actuarian como haptenos, desencadenando
una reaccion de hipersensibilidad®. Ante estos cuadros, el
primer paso es identificar el farmaco mas probablemente
asociado e instaurar un tratamiento sintomatico o medidas
de soporte si el cuadro lo requiere.

Se han descrito mas de 30 casos de penfigoide ampolloso
desencadenados por la radioterapia®. La mayoria de estos
cuadros comienzan inicialmente de forma delimitada en el
campo irradiado (fig. 6), y en muchos casos se extienden
posteriormente mas alla del mismo®*. Se ha descrito sobre
todo en mujeres con antecedente de cancer de mamay con
una edad mediana de 75 afos®. Es interesante conocer que
la mayoria se desencadenaron mas de un ano después de
haber finalizado la radioterapia, aunque también puede apa-
recer el cuadro durante la radioterapia o inmediatamente
después.

El mecanismo fisiopatologico implicado no se conoce con
exactitud, si bien se ha relacionado con la formacion de
autoanticuerpos, la alteracion de la permeabilidad vascular
radioinducida y con el uso de tamoxifeno®.
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Figura 5
previo. B. Posterior extension en forma de dianas atipicas.

Histoldgicamente, encontramos los rasgos caracteristicos
de ampollas subepidérmicas con depdsito de 1gG y C3, asi
como inmunofluorescencia indirecta con titulos elevados de
BP180 y BP230.

Los cuadros de pénfigo wvulgar son algo menos
frecuentes®®. De manera similar al penfigoide ampo-
lloso radioinducido, la aparicion de ampollas flacidas y
erosiones suele comenzar en la zona irradiada para después
extenderse mas alla de la misma. El periodo de latencia
entre radioterapia y cuadro cutaneo es variable, desde
una semana hasta un ano después. Presentan las mismas
caracteristicas histoldgicas e inmunopatoldgicas del pénfigo
vulgar, si bien se ha descrito ademas la presencia de
necrosis focal de queratinocitos (hallazgo mas comdn en
el pénfigo paraneoplasico) y la reactividad frente a un
antigeno queratinocitico de 110kDa en el inmunoblot®®.

Figura 6  Mlltiples ampollas tensas de contenido seroso en la
zona irradiada, compatibles con penfigoide ampolloso radioin-
ducido.

A. Cuadro de eritema multiforme con afectacion predominante inicial en la zona irradiada por carcinoma de mama

Estos cuadros de pénfigo vulgar radioinducidos suelen
tener buena respuesta al tratamiento convencional con
corticoides sistémicos y otros inmunosupresores.

Asimismo, también se han descrito casos radioinducidos
aislados de pénfigo folidceo® y pénfigo paraneoplasico™.

Liquen plano radioinducido

La aparicion de liquen plano exclusivamente en el campo
irradiado previamente es poco frecuente®.

Aparece en el plazo de uno a 3 meses tras haber fina-
lizado la radioterapia, y generalmente en pacientes sin
antecedentes de liquen plano®. Aparece en forma de papu-
las eritematoviolaceas de morfologia poligonal limitadas al
campo de radioterapia, aunque también puede haber afec-
tacion en otras zonas a distancia®'. Suele presentar buena
respuesta a corticoides topicos de alta potencia.

El papel de la RT podria explicarse por la alteracion cau-
sada en la barrera cutanea con la expresion de autoantigenos
y péptidos antigénicos en los queratinocitos que serian reco-
nocidos por los linfocitos CD8 citotdxicos, fundamentales en
la patogenia del liquen plano. Todo ello sumado a la libe-
racion de numerosas citoquinas como IL-1, IL-6, TNF-a y
TGF-b1 y a la liberacidon de metaloproteinasas de la matriz
extracelular que dafien la membrana basal®'.

Morfea radioinducida

Una reciente revision agrupa los 66 casos descritos hasta el
afio 2014 de esta entidad®?. De forma similar a la paniculi-
tis pseudoesclerodermatosa posradioterapia, se ha descrito
sobre todo en pacientes afectas de cancer de mama, aunque
también puede aparecer en el contexto de otros tumores®?.
Suele presentarse como una zona eritematosa que progre-
sivamente va indurandose (fig. 7). La zona afectada suele
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Figura 7 Morfea posradioterapia en paciente con antece-
dente de carcinoma de mama derecha.
Imagen cedida por el Doctor José Antonio Avilés Izquierdo.

estar limitada al campo irradiado, aunque a diferencia
de la paniculitis esclerosante puede extenderse mas alla
de la zona afectada inicialmente, sobre todo al nivel de
las extremidades®. El cuadro no progresa a una esclero-
dermia sistémica, aunque si puede conllevar limitaciones
funcionales por la esclerosis producida. El intervalo entre
radioterapia y el cuadro cutaneo varia desde semanas hasta
anos después de la RT, pero suele aparecer en el primer afio
postradioterapia®?.

Histoldgicamente encontramos los hallazgos tipicos de la
morfea idiopatica, es decir, un infiltrado dérmico linfohisto-
citario junto con un engrosamiento y esclerosis del colageno
dérmico.

El mecanismo fisiopatoldgico podria deberse al dafo
inicial provocado por la radiacion al nivel de los fibroblas-
tos con la creacion de neoantigenos. Dichos neoantigenos
serian reconocidos pasado un periodo de tiempo varia-
ble por los linfocitos B y T, desencadenando un ambiente
proinflamatorio con liberacion de citoquinas y activa-
cion de los fibroblastos, con aumento en la produccion
de colageno®. También parece importante el papel del
TGF-B2.

La induracion cutanea puede mejorar espontaneamente,
pero generalmente supone un reto terapéutico, como
ocurre en la morfea idiopatica. Ante casos que no mejoran
con tacrolimus topico se ha utilizado en algunos casos
fototerapia (PUVA, UVB con acitretino)®*, metotrexato o
tetraciclinas.

Otras dermatosis radioinducidas

En la literatura también se ha descrito de forma anecddtica
cuadros radioinducidos de lupus eritematoso®, sindrome de
Sweet®, quistes de millium®” o liquen escleroatrofico®.
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