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Complicaciones tardias de la radioterapia ocular

Late complications of the ocular radiotherapy
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RESUMEN

La radioterapia es uno de los pilares terapéuticos utilizados en la oncologia, no exenta
de producir dafio ocular, lo que constituye un fenédmeno bien establecido. La aparicion
de complicaciones contintia siendo la principal preocupacion de la aplicacion de la
radioterapia, a pesar del empleo de nuevas estrategias que buscan reducir las
complicaciones y mejorar el indice terapéutico. Se presenta una paciente femenina de
63 anos con diagnoéstico de carcinoma epidermoide de la conjuntiva, moderadamente
diferenciado G-I11, invasor (T3NOMO) en ojo izquierdo, que llevd tratamiento quirdrgico
y radioterapia superficial complementaria. Como complicacion tardia, la paciente
presentd catarata radidgena, que recibié tratamiento quirdrgico, ademas de
aneurismas conjuntivales en el area tratada.

Palabras clave: radioterapia; catarata; aneurisma conjuntival; complicaciones
oculares por radioterapia; carcinoma epidermoide de conjuntiva.

ABSTRACT

Radiotherapy is one of the therapeutic pillars used in oncology, but ocular damage
may occur and this is a well-established phenomenon. The occurrence of
complications remains the main concern for the application of radiotherapy, despite
the use of new strategies to reduce complications and to improve the therapeutic
rate. Here is a 63 years old female patient, who was diagnosed with epidermoid
carcinoma of the conjunctiva, moderately differentiated G-11 invader (T3NOMO) in the
left eye. She was surgically treated and received supplementary superficial
radiotherapy As a late complication, the patient presented with radiogenic cataract
treated by surgery, in addition to conjunctival aneurysms in the treated area as well.
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INTRODUCCION

No pas6 mucho tiempo posterior al descubrimiento de los rayos X que Chalupecky
publico su estudio de los efectos de estos en el ojo. Mas tarde, Birch-Hirshfeld y
Ammon destacaron, ademas, la relativa radiosensibilidad del ojo cuando reportaron la
primera catarata radioinducida.®

El dafio ocular provocado por la radioterapia es un fendmeno bien establecido. La
aparicion de complicaciones tardias posterior al tratamiento contintda siendo la
principal limitacién de esta, a pesar del empleo creciente de estrategias que buscan
mejorar el indice terapéutico.? Esta afectacion involucra a todas las estructuras del
aparato visual y a todo el espectro de modalidades de la radioterapia. Su génesis va a
estar determinada por multiples factores: los relacionados con el tratamiento (la dosis
de radiacion administrada, el fraccionamiento de esta, el volumen de la irradiacion);
los relacionados con la neoplasia (la estirpe celular), asi como los factores
dependientes del paciente (la region tratada, las enfermedades sistémicas asociadas,
los trastornos prexistentes en la microcirculacion, las enfermedades crénicas del
tejido conectivo y las enfermedades sistémicas como la diabetes mellitus), asi como la
utilizacion de la cirugia o de la quimioterapia.? La toxicidad ocular por radiacion
incluye dafos transitorios o permanentes, los cuales se pueden presentar de forma
temprana (aguda) o tardia (cronica) y se presentan en todas las modalidades de la
radioterapia.

CASO CLINICO

Se presenta una paciente femenina de 63 afios de edad, con antecedentes de tumor
conjuntival en region bulbar superior y temporal, con infiltracion corneal estadiada,
como T3NOMO en ojo izquierdo, en el afio 1999, para lo cual fue intervenida
quirdrgicamente con resultado anatomo-patolégico de carcinoma epidermoide
moderadamente diferenciado G-II, invasor. Se realiz6 ademas tratamiento adyuvante
con radioterapia superficial, con una dosis total de 60 Gy (fraccionada en 200 cGy por
sesion, 30 dosis), con lo que se consiguid el control de la enfermedad, hasta que en el
afio 2002 comenzo a presentar disminucion de la vision en el ojo tratado. Al examen
oftalmoloégico se observé opacidad subcapsular posterior del cristalino, con mejor
agudeza visual corregida de 0,3 (20/60), para lo cual se realiz6 tratamiento quirdrgico
de la catarata radiégena, con evolucion satisfactoria, vision de 1,0 (20/20). No se
recoge otro antecedente patolégico personal.

Ahora acude a la consulta de seguimiento. Al examen fisico se observa en ojo
izquierdo telangiectasia en area quirdrgica con aneurismas multiples de los vasos de
la conjuntiva bulbar (Fig. 1).
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Fig. 1. Telangiectasia en drea quirdrgica con aneurismas
multiples de los vasos de la conjuntiva bulbar.

En el segmento anterior Pannus corneal, desde hora 2 hasta hora 3, atrofia sectorial
del iris hora 3, pseudofaquia con dispersion de pigmentos pre y retrolentales (Fig. 2).

Fig. 2. Pannus corneal, atrofia sectorial del iris y
pseudofaguia con dispersion de pigmentos pre y retrolentales.

MEDIOS TRANSPARENTES

En el examen de fondo de ojo de ambos ojos se observo papila de bordes definidos,
anillo neurorretiniano de coloracion y aspecto normal. M&cula con pérdida del brillo
foveal. Vasos con estrechamiento arteriolar generalizado. Resto de aspecto senil. La
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agudeza visual fue de 1,0 en ambos ojos y la presion intraocular fue: ojo derecho: 12
mm/Hg y ojo izquierdo: 14 mm/Hg (tonémetro de Goldmann).

DISCUSION

El empleo de radiaciones ionizantes en el tratamiento del cancer esta condicionado
por la necesidad de evitar la aparicion de complicaciones sobre los tejidos sanos
irradiados. La aparicion de estas, tempranas o tardias, constituyen una realidad
médica cotidiana.?

FISIOPATOLOGIA DE LA TOXICIDAD TARDIA

En el momento actual se considera que la toxicidad es una secuencia dinamica de
acontecimientos celulares que se inicia en el mismo momento de la exposicion a la
radioterapia. A pesar de que las manifestaciones clinicas varian a lo largo del tiempo,
la fisiopatologia es la de un fenébmeno continuo, progresivo e irreversible, que guarda
estrecha relacion con los fendmenos fisiolégicos del dafio y la reparacion tisular, y
cada tejido lo muestra de forma particular.

El mecanismo bioldgico del dafio radioinducido debe ser considerado desde el
momento del inicio de este. Inicialmente se produce una respuesta aguda a través de
la liberacion de citoquinas por las células parenquimatosas, inflamatorias, endoteliales
y del estroma, incluidas en el volumen de tejido irradiado. Este hecho desencadenara
una cascada de fendmenos inflamatorios que conduciran al establecimiento de una
progresiva fibrosis, que representa el paradigma de la toxicidad tardia severa
posrradioterapia, por su caracter irreversible y las dificultades que entrafia su
tratamiento. La secuencia de acontecimientos que conduciran a la fibrosis se inicia
con la liberacion de citoquinas por los tejidos sanos en respuesta al dafio infligido por
el tratamiento; asi la liberacion de citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-1, IL-6)
tendra efectos autocrinos y paracrinos. El estimulo continuo y su traduccion en forma
de liberacién constante de citoquinas, asi como la interaccion de estas con otras
familias de citoquinas, resultara en la expresion de citoquinas profibréticas
(activadoras de fibroblastos) que facilitaran el establecimiento de la fibrosis posterior.
Esta secuencia de acontecimientos es el modelo de los fendbmenos normales de
cicatrizacion de los tejidos. La diferencia fundamental estribaria en la perpetuacion de
este proceso debido a la desregulacion en la expresion de citoquinas.?

Las complicaciones oculares secundarias a la radiacién ocurren, no solo como
consecuencia del tratamiento directo de los tumores oculares, sino también cuando el
ojo esta en el trayecto de la radiacion y el campo de irradiacién incluye
irremediablemente total o parcialmente el contenido ocular u orbitario.® La
complicacion tardia mas comun es la formacion de cataratas, ya que el cristalino es la
estructura ocular mas sensible a los efectos de la radiacién ionizante.*®> Numerosas
han sido las publicaciones en la literatura médica desde inicios de la primera mitad del
pasado siglo que reportan el efecto cataratogénico de las radiaciones.

La formacion de catarata clinicamente significativa ocurre entre el 40 y 50 % de los
pacientes sometidos a tratamiento radiante,® mientras que autores como Shields y
otros encontraron una incidencia del 70 % de los casos estudiados. Por su parte,
Tsimpida y otros reportaron un 60 % de los casos en su investigacion.” Choi publicé
en una serie de casos de 25 pacientes y 32 0jos en un seguimiento de 20 afos en
pacientes con retinoblastoma sometidos a radioterapia, con complicaciones inducidas
por radiacion y de ellos, 6 (54,5 %) con cataratas.®
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En un estudio de 94 pacientes sobrevivientes de rabdomiosarcoma (RMS) orbitario, el
82 % desarrollaron catarata unilateral, y luego necesitaron tratamiento quirargico,®
mientras que en el afio 2007 el Grupo de Estudio Colaborativo de Melanoma reporté
que la incidencia de cataratas posterior al tratamiento con braquiterapia (1-125) en un
estudio retrospectivo de 5 afios fue del 83 % de los ojos estudiados.*°

Se ha demostrado que una sola dosis de 2 Gy o de 44 a 55 Gy fraccionadas?*®:11.12
puede inducir la formacion de cataratas; incluso con dosis mucho menores se
incrementa el riesgo de formacién de estas, el cual va a ser directamente proporcional
al aumento de la dosis durante el tratamiento radiante. La toxicidad es mas comun
cuando la dosis es superior a los 36 Gy.'31% Sin embargo, se describe que la
tolerancia del cristalino es de 10 a 12 Gy cuando se utiliza radioterapia fraccionada y
la incidencia de cataratas disminuye cuando se utiliza escudos para el cristalino.* El
tiempo de aparicion de la opacidad del cristalino puede ser variable, pero diversos
autores coinciden que este esta comprendido entre los 2 y los 5 afios posteriores a la
radioterapia.

Ferrufino-Ponce y Henderson reportan que las cataratas posrradiaciéon toman un
tiempo alrededor de 42 meses (3,5 afos) en desarrollarse, mientras que Son y otros'®
y Mosen y Hasabelo describen un rango entre 25 y 50 meses (2 y 4 afios) y 26-37
meses (2,2-3 afios) respectivamente.® El tiempo medio de apariciéon de la catarata es
de 5 afios y 9 meses en el estudio publicado por Choi y otros.® Otros autores han
encontrado que la opacidad del cristalino aparece usualmente entre los 3 y 9 afios
posteriores al tratamiento radiante.* En nuestro caso la paciente desarrollé catarata
subcapsular posterior a 3 afios después del tratamiento con radioterapia, lo que
concuerda con los hallazgos de otros autores.

Fisiopatolégicamente el dafio cataratogénico de la radiacion ocurre en la "zona
germinativa” en la cara anterior del cristalino, donde las células divididas forman las
fibras proteicas.® Este dafio provoca afectacién del ADN de las células proliferativas,
las cuales, como consecuencia, se vuelven redondeadas similares a las de la vejiga
(células soldadas). Las fibras cristalinianas comienzan a deformarse y los restos
(proteinas desnaturalizadas) se acumulan en la region subcapsular, especialmente en
la posterior.1©

Por otra parte, los dafios radioinducidos tardios en la superficie ocular son variados;
los mas frecuentes los constituyen el sindrome de ojo seco (queratitis sicca) por
afectacion de la glandula lagrimal principal y las glandulas lagrimales accesorias
(Krause y Wolfring), la canaliculitis y la obstruccién del conducto lagrimal (que
provoca epifora a veces intratable) y la deficiencia de células madres limbares, que se
desarrolla en aproximadamente 30 % de los pacientes sometidos a irradiacion total
del segmento anterior.?%”

En la conjuntiva se producen efectos tardios posteriores al tratamiento, que pueden
llevar a comprometer la vision y afectan de manera especial la calidad de vida de los
pacientes. Estas abarcan un espectro que van desde la metaplasia escamosa de la
conjuntiva tarsal, con queratinizacion de esta (que puede causar dolor y queratopatia
si ocurre en el parpado superior), hasta la atrofia y la necrosis de la conjuntiva bulbar
irradiada.l” Los vasos sanguineos, a su vez, sufren cambios histolégicos irreversibles
similares a los del tumor al ser irradiados. Aunque estos se manifiestan con mas
frecuencia e intensidad en los vasos conjuntivales que en los vasos retinianos, la
aparicion de dafos manifiestos en los vasos conjuntivales puede orientarnos sobre la
magnitud del dafio vascular en la estructura ocular.

Los hallazgos microscépicos muestran afinamiento de las paredes arteriolares y
capilares, asi como deplecion progresiva de células endoteliales con afinamiento
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arteriolar'-® y de la membrana basal, oclusiéon vascular y escape de liquido al espacio
intersticial; los pequefios vasos desarrollan efusion, dilatacion fusiforme, aunque la
presencia de microaneurismas y neovascularizacion son menos frecuentes en los
vasos conjuntivales. Se produce ademas un estrechamiento de la luz capilar y
obstrucciones localizadas con zona de microinfartos.0:18:19

La radioterapia constituye en la actualidad unos de los pilares de tratamiento con que
contamos en nuestra batalla contra el cancer. Aun asi no esta exento de
complicaciones tanto tempranas como tardias que limitan su uso, algunas de las
cuales causan alteraciones tanto funcionales como organicas en ocasiones
irreversibles como las que se presentan a nivel ocular. Es de vital importancia el
conocimiento por parte del personal médico y la informacion acertada a los pacientes,
asi como el diagndstico y el tratamiento oportuno de estas complicaciones, para
garantizar no solo el control y la curacion del paciente oncolégico, sino el menor dafo
posible al tejido sano para garantizar una calidad de vida adecuada. Aunque a nivel
ocular las complicaciones mas frecuentes son las cataratas, la retinopatia, la
neuropatia Optica radiégena y el sindrome de ojo seco severo, se pueden presentar
alteraciones a nivel de todas las estructuras del 6rgano de la vision.
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