View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by fCORE

provided by Repositorio Institucional de la Universidad Auténoma del Estado de México

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

COORDINACION DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS AVANZADOS
DEPARTAMENTO DE ESTUDIOS AVANZADOS
COORDINACION DE LA ESPECIALIDAD DE MEDICINA INTERNA

DEPARTAMENTO DE EVALUACION PROFESIONAL

TOXICIDAD ASOCIADA A RADIOTERAPIA DE CABEZA Y CUELLO CON EL USO DE
AMIFOSTINA, EXPERIENCIA DEL CENTRO ONCOLOGICO ESTATAL ISSEMYM

CENTRO MEDICO ISSEMYM TOLUCA

TESIS
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE POSTGRADO DE LA ESPECIALIDAD DE
MEDICINA INTERNA

PRESENTA )
M. C. CARLOS EUGENIO PALOMO COLLI

DIRECTOR DE TESIS
E. EN R.O. LESBIA MARIA RIVERA RUBI
ASESOR DE TESIS
DR. EN C. ALBERTO HARDY PEREZ

REVISORES DE TESIS
DR. EN H. ARTURO GARCIA RILLO
M. EN I.C. HECTOR OCANA SERVIN
M. EN I.C. JOSE ANTONIO ARZATE VILLAFANA
E. EN M.I. SALVADOR DIAZ MEZA

TOLUCA, ESTADO DE MEXICO 2013


https://core.ac.uk/display/55518891?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

INDICE

Marco tedérico

Planteamiento del problema

Pregunta de investigacion

Objetivos

Hipotesis

Disefio metodoldgico

Limite de espacio

Poblacion y muestra

Variables

Instrumento de medicién y recoleccion de datos

Estadistica

Resultados

Discusion

Aspectos éticos

Anexos

Referencias

10

11

12

13

14

15

16

17

19

20

22

28

30

31

32



MARCO TEORICO

Las radiaciones ionizantes son una invaluable arma terapéutica en un gran nimero de
enfermedades malignas, su eficacia en el control de los tumores se encuentra dada en
gran parte por la cantidad de dosis administrada, siendo directamente proporcional el
control de la enfermedad con la dosis, por lo que hipotéticamente el objetivo es escalar la
dosis para obtener mejores resultados [1].

Dado que la radiacién ionizante por regla general no distingue entre tejido tumoral
y tejido sano, lo efectos se presentan en ambos sin distincion, por lo que la principal
limitante del tratamiento es el dafio al tejido sano peritumoral y su expresiéon clinica,
limitando de esta forma el incremento en las dosis administradas, lo que resulta en un sub

optimo control local de la enfermedad [2,3].

En el tratamiento con radiaciones ionizantes en los pacientes con diversos
canceres de cabeza y cuello, una de las principales complicaciones derivadas del manejo
radioterapico es la lesion de las mucosas de aquellos que se encuentran dentro del
campo de tratamiento, siendo en cabeza y cuello la mucositis de la cavidad oral y la

xerostomia derivada de la lesién de las glandulas salivales [4,5].

La importancia de la toxicidad derivada del tratamiento con radioterapia no solo
recae en la sintomatologia experimentada por el paciente, sino también en la gravedad en
la que se presentan, dado que en ocasiones tales sintomas suelen llegar a ser tan
importantes que son dificiles de tratar y esto sumado a la posibilidad de que la progresion
de la radiotoxicidad en los tejidos conlleve a complicaciones como infeccién o necrosis,
inevitablemente resulta en la interrupcion del tratamiento, lo que en algunos casos por
citar las neoplasias de cabeza y cuello, la posibilidad de control de la enfermedad es

menor cuanto mas tiempo se interrumpe el tratamiento [6].

Ante esta problemética, en la actualidad se han dirigido esfuerzos hacia la forma
de administrar dosis més altas de radiaciones ionizantes que se limiten al tejido tumoral
en cuestion, tratando de evitar la afeccion del tejido sano adyacente. Resultado de esto es
el desarrollo de la planeacion en tercera dimension la cual nos permite una mejor

definicion de los volumenes tumorales y de los érganos criticos, con el empleo de



herramientas de imagen como la tomografia axial computarizada, resonancia magnética y
la tomografia por emision de positrones, las cuales, asociadas a diversas herramientas de
informética que permiten la fusion de algunas de ellas, han facilitado conocer de forma
mas exacta las dosis recibidas por los volumenes criticos y su cuantificacion a través e
histogramas dosis-volumen, obteniendo con esto la limitacién de la dosis administrada a
los tejidos sanos peritumorales. En la actualidad la Radioterapia de dosis de Intensidad
Modulada (IMRT) representa el método de maxima exactitud en cuanto al depdsito de
dosis a nivel del tejido tumoral con la mayor proteccion del tejido sano vecino al tumor [7].

A pesar de todo lo mencionado previamente, resulta inevitable que el tejido sano
que rodea al tumor escape a los efectos de la radiacion administrada al volumen tumoral
en los campos de tratamiento. Ante la imposibilidad de evitar la afeccion del tejido sano, el
desarrollo de medidas de proteccién especificas dirigidas a limitar los efectos de la
ionizacién recibida por el tejido normal en cualquier forma resulta esencial. De esto ha
surgido el concepto de radioprotector el cual es aplicado a todo farmaco capaz de reducir
el efecto letal de las radiaciones en las células. En este punto cabe sefialar que de
importancia en la clinica son solo los radioprotectores especificos; es decir aquellos que
solo tienen accién en los tejidos sanos y que no limitan los efectos de la ionizacién en las
células tumorales (radioprotectores no especificos) [8]. Entre el primer grupo se encuentra
la Amifostina, la cual ha demostrado disminucién de la toxicidad en los tejidos inducida
por las radiaciones ionizantes y en la actualidad es la Unica aprobada para fines de

radioproteccion en el manejo de los paciente oncoldgicos [9,10].

MECANISMO DE ACCION DE LAS RADIACIONES IONIZANTES

Para poder entender la forma en la que los radioprotectores actian, es necesario
entender primero los mecanismos por los cuales las radiaciones ionizantes ejercen sus

efectos los tejidos.

Cuando la radiacién ionizante interacciona con una célula se producen
ionizaciones y excitaciones, bien en las macromoléculas biol6gicas (por ejemplo el ADN),

bien en el medio en el que estan suspendidos los organelos celulares (principalmente el



agua). La accioén de la radiacion sobre la célula se puede clasificar en directa o indirecta

en dependencia del lugar en el que se produzcan esas interacciones [11].

La accion directa ocurre cuando una particula ionizante interacciona con y es
absorbida por una macromolécula biol6gica como el ADN, el ARN, las proteinas, las
enzimas o cualquier otra macromolécula de la célula. Estas dltimas al ser ionizadas
resultan entonces ser estructuras alteradas en las que queda igualmente afectada su
funcion. Asi pues el dafio celular se produce por la absorcién directa de energia y por la

subsecuente ionizacion de una macromolécula biologica de la célula.

Aplicando este primer mecanismo al ADN en especifico, el impacto de la radiacion
sobre la doble hélice conducira a rupturas en sus cadenas la cuales o pueden ser
reparadas (caso en el cual no se producird un efecto adverso en la célula, siendo asi un
dafio subletal) o no ser reparado conllevando asi a la inminente muerte celular (dafio
letal), de igual modo la suma de multiples dafios subletales no reparados eficazmente,

puede conducir a la muerte celular.

Por otra parte se encuentra también la accién indirecta, la cual implica la absorcion
de radiacion ionizante por el medio en el que estdn suspendidas las moléculas. La
molécula de la célula que media fundamentalmente en la accion indirecta es el agua por

su abundancia.

La absorcion de radiacion por una molécula de agua da como resultado la
produccién de una pareja de iones (HOH® y HOH). Esto se produce a través de la
siguiente reaccion:

HOH + radiacién = HOH" + electron libre

El electron libre es capturado por otra molécula de agua, formando un segundo ién:

HOH + electrén libre 2 HOH'



Los dos iones producidos por las reacciones anteriores son inestables y se disocian (se
rompen) rapidamente, siempre que estén presentes moléculas de agua normales,

forméndose otro i6n y un radical libre segun las siguientes reacciones:

HOH* = H* + OH*
HOH = OH + H*

El resultado final de la interaccién de la radiacion con el agua es la formacién de un par de
iones (H+ y OH-) y de radicales libres (H* y OH*). Las consecuencias de la actuacion de
estos productos en la célula son muchas y variadas:

e El par de iones se puede recombinar formando agua normal (el efecto neto en este
caso sera que no se produce ningun dafio a la célula).
o El par de iones puede reaccionar quimicamente y dafar a las macromoléculas de

la célula.

Generalmente, debido a que los iones H" y OH- no contienen una cantidad excesiva de
energia, la probabilidad de que se recombinen, sin dafiar a la célula, es grande siempre
que estén proximos entre si. Sin embargo los radicales libre producidos (H* y OH*) son
extremadamente reactivos debido a sus propiedades fisicas y quimicas y pueden
experimentar una serie de reacciones quimicas, entre las que se encuentran las

siguientes:

e Recombinacion uno con el otro y formar agua (no hay dafio celular).

e Unidn con otros radicales libres, formando posiblemente una nueva molécula que
puede ser dafiina para la célula.

¢ Reaccionar con moléculas normales y con macromoléculas biologicas de la célula

formando estructuras nuevas o lesionadas.

Los efectos de los radicales libres en la célula se potencian por su capacidad para iniciar
reacciones quimicas, y por lo tanto para producir lesiones en lugares distantes en la
célula. Aunque por la interaccion de la radiacion con el agua ocurren muchas otras
reacciones y se forman muchos otros productos, se cree que los radicales libres son un

factor fundamental en la produccién de lesiones celulares.



Un punto importante que hay que tener presente es que, debido a que en la célula hay
mas cantidad de agua que de ningun otro componente estructural, la probabilidad de que
la radiacion produzca dafios por accion indirecta es mucho mayor que la probabilidad de
que se produzcan dafos por accion directa.

De una u otra forma, la consecuencia final es, como hemos indicado, la muerte
celular, con liberacion de elementos intracelulares, lo que conduce a fenémenos
inflamatorios agudos y situaciones de deplecion celular. Cuando esta deplecion se
produce sobre tejido tumoral, estariamos alcanzando la curacién, pero sobre tejidos sanos
las consecuencias serian la pérdida de funcion del 6rgano, cuando no su destruccién

anatomica [12].

MECANISMO DE ACCION DE LOS RADIOPROTECTORES ESPECIFICOS

Los radioprotectores utilizados hoy dia en la préactica clinica basan su mecanismo de
accion en la capacidad para inactivar los radicales libres OH y O, responsables del dafio
indirecto radioinducido. Parece posible producir una radioproteccion diferente a través de
la modulacién de los eventos radioquimicos por compuestos que contengan grupos
sulfhidrilo, que presentan afinidad quimica por los radicales OH, produciéndose la

siguiente reaccion:

RSH + OH = RS + H,0
con la consiguiente inactivacion de los radicales OH. Para poder producir estos
efectos, los compuestos con grupos sulfhidrilo deben estar presentes en exceso con
respecto al oxigeno intracelular [13].

Estos compuestos con grupos sulfhidrilo han demostrado, en diversos estudios:

e La eliminacion de radicales libres procedentes de la hidrdlisis, antes de su
interaccion con el ADN nuclear.

e Donar hidrégeno a radicales de ADN, reparando sus lesiones bioquimicas.



En la actualidad, se encuentran en estudio otros radioprotectores especificos, como el
sistema enzimético de la Superdxido Dismutasa (SOD) enddgena, la cual cataliza la
reaccion de radicales oxigeno libres con hidrégeno, para formar oxigeno molecular vy
peroxido de hidrégeno, que posteriormente sera convertido en agua por la catalasa o

por peroxidasas intracelulares.

También cada dia cobran més relevancia una nueva clase de agentes que afectan
a la radiosensibilidad y que se denominan modificadores de la respuesta biologica
(MRB). Estos compuestos actian sobre una gran cantidad de procesos bioquimicos,
como las redes de citocinas, la reparacién del ADN, la regulacién del ciclo celular, la
apoptosis o la oxigenacion celular. Estos agentes se encuentran en fase de desarrollo e

investigacion, sin aplicacion clinica efectiva [14].

AMIFOSTINA

En los afios 50, en la armada de los Estados Unidos se inicia la investigacién y desarrollo
de moléculas capaces de evitar el dafio inducido por las radiaciones ionizantes, con
objeto de proteccion de sus fuerzas. Inicialmente se desarrollan productos como la
cisteina y cistreamina, ambos farmacos con grupos sulfhidrilo en sus componentes, sin
embargo estos conllevan toxicidad no tolerable. De aqui se desarrolla la amifostina
(inicialmente denominada WR-2721) la cual al igual que sus moléculas predecesoras
contiene grupos sulfhidrilo entre sus componentes sin embargo estos Ultimos unidos a
fosfatos lo cual le permite su facil eliminacion del organismo confiriendo asi menor
toxicidad. Es hacia finales de la década de los setentas cuando se inicia la investigacion

de la amifostina en ensayos clinicos [15].

La amifostina es estrictamente hablando un profarmaco, no cuenta con actividad
farmacologica citoprotectora hasta que es desfosforilada a su metabolito activo llamado
WR-1065 (un tiol libre). Esta reaccion es llevada a cabo por el sistema de la Fosfatasa
Alcalina (FA) en la membrana plasmética. Su proteccion selectiva se encuentra mediada

por factores que condicionan el mayor acumulo de WR-1065 en el interior de las células



normales en comparacion con las células tumorales, entre los que destacan los siguientes
[16,17].

Los tejidos tumorales presentan deficiente vascularizacion con extensas areas de
hipoxia lo cual contribuye a un entorno de bajo pH. En estas condiciones la FA se
encuentra en bajas concentraciones, lo que repercute en una baja formacion de
WR-1065. La combinacién de las previas conllevan a una concentracion de WR-
1065 unas 100 veces mas en la célula normal en comparacion con las células
tumorales.

Diferencias estructurales en la membrana celular tumoral y sana.

El pasé a través de la membrana celular gracias a un sistema de trasporte activo a
nivel de las células sanas a diferencia de uno de difusién pasiva en las células

tumorales.

Una vez en el interior de la célula WR-1065 ejerce su efecto protector a través de diversos
mecanismos [18,19, 20, 21].

Inactivaciéon de radicales libres OH, esto conferido por la afinidad quimica de los
grupos sulfhidrilo por los primeros. Como se menciond previamente de esta
reaccion resulta la formacién de agua y el componente sulfhidrilo es eliminado
posteriormente.

Se ha sugerido que la oxidacion de WR-1065 hacia un nuevo metabolito WR-
33278, genera un rapido consumo de oxigeno en las células normales, el
ambiente hipdxico producido por esta reaccién es probable que actie como un
mecanismo radioprotector.

Otros estudios sugieren que el metabolito WR-33278 se une a componentes de la
doble cadena del ADN, protegiendo a este Ultimo del dafio mediado por los
radicales libres. Es probable que este mecanismo también proteja a ADN de la

lesién directa mediada por las radiaciones ionizantes.

EL USO DE AMIFOSTINA EN RADIOTERAPIA



La mucositis y la xerostomia son ambas toxicidades importantes asociadas al tratamiento
radioterdpico. El riesgo de que estas se presenten depende del area irradiada, la dosis y
el plan de tratamiento, si es combinada con quimioterapia entre otros. La radiotoxicidad se
divide como aguda y cronica segun se presenten antes o después de 90 dias del inicio del
tratamiento. En general la presencia de toxicidad aguda en mucosas y glandulas salivales
se hace presente una vez alcanzada la dosis de 50 Gy (siendo esta su dosis de
tolerancia). Como se comentd previamente aunque rara vez ponen en peligro la vida del
paciente, las consecuencias en agudo y a largo plazo se ven reflejados de forma negativa
en la nutricién, incomodidad, deterioro de la calidad de vida del paciente, asi como se
incrementa el riesgo de caries dental, infecciones orales y osteoradionecrosis [6].

Los resultados de ensayos clinicos controlados han demostrado, que la
administracién de amifostina ya sea por infusion intravenosa o subcutanea (de éstas la
primera asociada a hipotensién durante la infusién) en los 30 a 15 minutos que preceden
a la irradiacion, disminuye la incidencia de toxicidad en las mucosas de los pacientes con

canceres de cabeza y cuello cuando son tratados con radioterapia [22, 24, 25].

En el estudio de Bunzel y colaboradores en el cual se incluyeron 28 pacientes
tratados con quimioradioterapia (carboplatino), 14 pacientes recibieron Amifostina 500 mg
y 14 solo quimioradioterapia, los resultados fueron que 12 de 14 (86%) pacientes no
tratados con amifostina presentaron mucositis aguda grados 3 y 4, mientras que de los
pacientes tratados con amifostina ninguno presento tales toxicidades (p<0.001). En el
seguimiento a 12 meses de estos pacientes 17% de los pacientes que recibieron
amifostina presentaron xerostomia grado 2 en comparacién con 55% de los pacientes que

no recibieron el tratamiento (p=0.05) [22].

En relacion a la incidencia de xerostomia en los pacientes tratados con
radioterapia los beneficios se demuestran en un estudio internacional fase Il conducido
por Brizel y colaboradores en el que se incluyeron 315 pacientes con canceres de cabeza
y cuello en los cuales al menos 75% de la glandula parétida se encontraba incluida en los
campos de tratamiento. Se administré amifostina 200 mg/m? en los 15-30 minutos previos
a la radiacion, esta se administré diariamente durante 5 a 7 semanas dependiendo de la
dosis total de 50 o 70 Gy respectivamente. Los resultados fueron que los paciente que

recibieron amifostina presentaron una incidencia menor de xerostomia aguda grado 2 o



mayor (51% vs 78%; p<0.001) y menor incidencia de xerostomia crénica grado 2 o mayor
(34% contra 57%; p=0.002). A pesar de desarrollarse menor severidad de mucositis
(p=0.14), la diferencia en la incidencia de mucositis mayores o igual a grado 3 no fue
estadisticamente significativa (p=0.48) [23].

Para obtener el mayor beneficio de la amifostina, esta debe ser administrada de 30 a 15
minutos antes del inicio del tratamiento radioterdpico correspondiente al dia, puesto que la
vida media del farmaco es de 15 a 30 minutos aproximadamente.

En relacion a la via, inicialmente este tratamiento se administraba por infusion
intravenosa con buenos resultados, sin embargo dada la presencia de hipotensién grados
1y 2 en un gran nimero de pacientes, se abrieron lineas de investigacion con la finalidad
de comparar la eficacia de la via subcutdnea versus intravenosa en relacién a la
prevencién de la radiotoxicidad asi como efectos adversos derivados de la administracion
del farmaco. Un ejemplo es el estudio realizado por el Oncology and Radiotherapy Group
for Head and Neck Cancer (GORTEC) dirigido por Bardet y colaboradores en el periodo
de 2000 a 2002, en el que se comparé la eficacia de la administracién subcutanea contra
la infusién intravenosa en relacion a la toxicidad aguda relacionada con el farmaco,
obteniéndose los siguientes resultados; hipotension grados 1y 2 en 19% de los pacientes
con infusion IV versus 8% en la administracion SC (p=0.01), rash cutaneo grados 1y 2 en
9% en los de infusion IV versus 21% para SC (p=0.01), dolor local (0% en infusion IV
versus 8% en SC (p=0.003). La presencia de nauseas no fue valorada sin embargo esta
puede ser bien controlada con antieméticos tipo inhibidores Hs. Los resultados en cuanto
a mejoria o empeoramiento de la respuesta tumoral al tratamiento con radioterapia no se
ven afectados por ninguna de las vias de administracion. Con respecto a la eficacia para
prevenir mucositis aguda grados 3 y 4 no se encontrd diferencia estadisticamente
significativa con una u otra de las vias de administracion (IV 44% vs SC 47%; p=0.55), el
mismo hallazgo para xerostomia aguda grados = 2 (IV 39% vs SC 38%; p=0 .98) [24].

A pesar de que en varios centros se administra el farmaco por via subcutanea,
aclaramos que esta Ultima via de administracion no se encuentra aprobada por la Food

and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la unidad de radioterapia del Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM, desde el 2008 a la
actualidad los pacientes en tratamiento para canceres de cabeza y cuello pueden gozar
del beneficio de la radioproteccion con amifostina aplicada por via subcutédnea junto con
tratamiento antiemético. Sin embargo hasta ahora no se habia evaluado la eficacia del
farmaco en la reduccién de la toxicidad asociada al tratamiento con radioterapia. Por lo
que nuestro estudio se dio a la tarea de conocer la incidencia de la radiotoxicidad en
pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados en el Centro Oncoldgico Estatal

ISSEMyM cuando se administra amifostina versus tratamiento sin amifostina.

Por otra parte, puesto que no existia un estudio en nuestro medio que haya
determinado la incidencia de toxicidad aguda inducida por radiacién en los pacientes con
canceres de cabeza y cuello tratados con radioterapia sola y radioterapia mas amifostina,
la realizacibn de un estudio retrospectivo que determinara la incidencia de la
radiotoxicidad en ambos grupos de pacientes, nos permitiria no solo obtener este dato,
sino que también al hacer la posterior comparacion entre los resultados de ambos grupos,

podriamos conocer la efectividad del farmaco en nuestros pacientes y nuestro medio.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe alguna diferencia entre la toxicidad aguda por radiacién por cancer de cabeza y

cuello con y sin el uso de amifostina?



OBJETIVOS

General

Comparar la incidencia de toxicidad aguda inducida por radiacion de los pacientes

con canceres de cabeza y cuello tratados solo con radioterapia fraccionada

convencional, con la incidencia de toxicidad aguda de los pacientes tratados con

radioterapia fraccionada convencional mas la administracién de amifostina en el

servicio de radioterapia del Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM en el periodo

comprendido entre enero del 2008 y julio del 2012.

Especificos

Determinar la incidencia de mucositis oral aguda en los pacientes tratados
radioterapia sola.

Determinar el grado de mucositis oral aguda en los pacientes tratados
radioterapia sola.

Determinar la incidencia de mucositis oral aguda en los pacientes tratados
radioterapia mas amifostina.

Determinar el grado de mucositis oral aguda en los pacientes tratados
radioterapia mas amifostina.

Determinar la incidencia de xerostomia aguda en los pacientes tratados
radioterapia sola.

Determinar el grado de la xerostomia aguda en los pacientes tratados
radioterapia sola.

Determinar la incidencia de xerostomia aguda en los pacientes tratados
radioterapia mas amifostina.

Determinar el grado de la xerostomia aguda en los pacientes tratados
radioterapia mas amifostina.

Comparar estadisticamente ambas incidencias con y sin amifostina.

con

con

con

con

con

con

con

con



e Calcular la prevalencia de enfermedades crénicas degenerativas en los pacientes

de la muestra de estudio.

HIPOTESIS

La toxicidad por radiacion en pacientes con cancer de cabeza y cuello es menor con el

uso de amifostina.



DISENO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO
Observacional, retrospectivo, longitudinal y analitico.



LIMITE DE ESPACIO

Este proyecto de investigacion se realizé en el Centro Oncologico Estatal del Instituto de
Seguridad Social del Estado de México y Municipios en la ciudad de Toluca, Estado de

México en el periodo comprendido de enero del 2008 y junio del 2012.



POBLACION Y MUESTRA

Poblacién
Pacientes con canceres de cabeza y cuello tratados en el servicio de radioterapia en el
Centro Oncolégico Estatal ISSEMyM en el periodo de enero del 2008 a julio del 2012.

Muestra

Todos los pacientes con canceres de cabeza y cuello tratados con radioterapia fraccional
convencional sin administracién de amifostina y todos los pacientes en los que ademas se
administr6 amifostina subcutanea previo a tratamiento, en el servicio de radioterapia en el

Centro Oncolégico Estatal ISSEMyM en el periodo de enero del 2008 a julio del 2012.

Criterios de inclusién
e Pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con radioterapia con el
fraccionamiento convencional solo o con la administracibn de amifostina
subcutanea previo a la sesion de radioterapia en la unidad de radioterapia del
Centro Oncolégico Estatal ISSEMyM en el periodo de tiempo comprendido entre
enero del 2008 y julio del 2012.

Criterios de no inclusion

e Pacientes que recibieron esquemas de fraccionamiento distintos al convencional.

Criterios de eliminacion
e Que el plan de tratamiento convencional no haya sido completado cualquier

motivo, excepto la radiotoxicidad.

Seleccion de la muestra

Muestreo no probabilistico secuencial y de conveniencia.



VARIABLES

Dependiente: toxicidad aguda inducida por radiacién (mucositis y xerostomia agudas).

Independiente: administracion de amifostina.

Definicion de variables
Conceptual
Toxicidad aguda inducida por_radiacion: cualquier signo y/o sintoma desfavorable (se

incluyen datos de laboratorio), temporalmente asociados con el uso de radiaciones
ionizantes que pueden ser o no considerados resultados del uso de radiaciones
ionizantes.

Amifostina: es un tiofosfato organico que, en modelos animales protege de manera
selectiva los tejidos normales, pero no los tumorales frente a la citotoxicidad inducida por
las radiaciones ionizantes y de los agentes quimioterapicos, su nombre quimico es

etanetiol, éster dihidrogenofosfato del 2-[(3-amino propil) aminol].

Operacional

Toxicidad aguda inducida por radiaciéon: se consideré asi a la aparicion de mucositis oral o

xerostomia en cualquier grado, la cual se haya presentado entre los dias 1 y 90 a partir
del inicio del tratamiento con radioterapia, basados en los criterios para diagndstico y
puntuacion de radiotoxicidad aguda por el RTOG 1995, los cuales se agruparon en dos
grupos, el primero denominado leve (definidos por presencia de grados de toxicidad 0, 1y
2 para mucositis y xerostomia agudas) y severo (grados 3 y 4 en mucositis aguda y
solamente grado 4 para xerostomia aguda) (tabla 1).

Amifostina: a la administracion o no administracién propiamente dicha del farmaco en los
15 a 30 minutos previos al inicio del tratamiento con radiaciones ionizantes (se resumen

las variables asi como las escalas y unidades de medicion en la tabla 2).



Discreta Mucositis en parche, Mucositis Ulceracién y

inflamacion en la cual puede confluente fibrinosa hemorragia o
El paciente puede presentarse descarga El paciente puede necrosis.
MUCOSA experimentar dolor serosanguinolenta presentar dolor
ORAL leve que no El paciente puede severo que requiere
requiere tratamiento experimentar dolor tratamiento
analgésico. moderado que analgésico con
requiere analgesia. narcoticos.
Sequedad bucal Moderada a completa Necrosis de la
leve. sequedad bucal. glandula salival.
Saliva Saliva muy espesa
discretamente Alteracion marcada
espesa. del gusto.

Puede haber

SOIgINVO NIS

discreta alteracion

GLANDULA del gusto con sabor

SALIVAL

metalico
Estos cambios no

se reflejan en

avaidixo.loiavy v NOD YavNoIov13d 31d3niN

alteraciones en la
conducta de la
alimentacion, como
incremento del uso
de liquidos con los

alimentos.

Tabla 1. Criterios parala puntuacion de toxicidad aguda inducida por radiacion (RTOG 1995).

Toxicidad Aguda Cualitativa Grado 0
Inducida por Radiacién Ordinal Grado 1

Dependiente




(Mucositis / Grado 2

Xerostomia) Grado 3

Grado 4

Grado 5
. Administracién de Cualitativa Si
Independiente Amifostina Nominal No

Tabla 2. Escalas y unidades de medicion de las variables dependientes e independientes.

INSTRUMENTO DE MEDICION Y RECOLECCION DE DATOS

Se utiliz6 una hoja de registro de datos disefiada por el autor, en la cual se incluyeron
datos correspondientes al nombre del paciente, sexo, edad, diagnéstico y etapa clinica,
dosis absorbida, niumero de fracciones, protraccién, administracibn de quimioterapia,
administracién de amifostina, presencia de toxicidad y grado maximo alcanzado en cada
una de ellas (mucositis y xerostomia agudas), presencia de comorbilidades (diabetes
mellitus, hipertensién esencial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y cardiopatia

isquémica), supervivencia, clave del derechohabiente (tabla 10).

En esta de hoja de registro se documentaron cada una de los datos mencionados
previamente, entre los cuales se incluian las variables de importancia de este proyecto de

investigacion.

En relacion a la validacién de la variable independiente esta no requiere de
validacién ya que solo consiste en la administracion o no del farmaco amifostina, en lo
gue respecta a las variables dependientes, los grados de toxicidad aguda han sido ya
validados por el Radiation Therapy Oncology Group (RTOG 1995) a través de criterios

clinicos ya establecidos de toxicidad aguda tanto para mucositis y xerostomia (tabla 1).




ESTADISTICA

Se incluyeron todos los pacientes con criterios de inclusién tratados en el Centro
Oncoldgico Estatal ISSEMyM. El desarrollo de la seleccidn de pacientes incluidos en la

muestra se ilustra a continuacion (figura 1).

486
EXPEDIENTES REVISADOS DE PACIENTES CON TUMORES
MALIGNOS DEL AREA COMPRENDIDA EN CABEZA Y CUELLO
TRATADOS EN EL CENTRO ONCOLOGICO ESTATAL ISSEMYM

444
PACIENTES NO TRATADOS CON
RADIOTERAPIA

42
PACIENTES INCLUIDOS EN PACIENTES TRATADOS CON RADIOTERAPIA EN EL
LA MUESTRA DEL ESTUDIO CENTRO ONCOLOGICO ESTATAL ISSEMYM

22

PACIENTES NO TRATADOS CON
AMIFOSTINA



20
PACIENTES TRATADOS CON
AMIFOSTINA

Figura 1. Diagrama que ilustra el proceso de seleccion de expedientes de pacientes que conformaron la muestra.

Una vez registrados los datos, se procedié al analisis de las variables para establecer su
significancia. En relacion a la estadistica descriptiva, se calcularon porcentajes y se
realizaron tablas de frecuencia por género. En lo que respecta a la estadistica inferencial
se compararon frecuencias entre grupos y asociaciones a través de la prueba de chi
cuadrada. Y se estableci6 el odds ratio con un intervalo al 95%, considerando
estadisticamente significativo si el odds ratio era inferior a la unidad y el intervalo de
confianza y el valor de p menor de 0.05. Estos célculos fueron realizados mediante el
software SPSS versién 17.

Dado que el efecto de proteccion evaluado de la amifostina contra la radiotoxicidad
en los ensayos clinicos controlados se ha visto principalmente en los grados mas severos
de mucositis aguda y xerostomia aguda (lo que corresponde a los grados de toxicidad 3 y
4 de mucositis y solamente 4 en xerostomia). Decidimos dividir a los pacientes en dos
grupos tanto para mucositis aguda como para la xerostomia aguda. El primero grupo se
conformé por pacientes en los cuales los grados de toxicidad iban de 0 al 2, siendo
consideradas estas como leves y un segundo grupo en el cual se incluian aquellos que
presentaron toxicidades grado 3 y 4 consideradas como severas (en el caso de

xerostomia solo grado 4).

Una vez conformados los grupos leve y severo, se calcularon las incidencias de
toxicidades en ambos, asi también se realizd el calculo de odds ratio mediante prueba de

chi cuadrada, intervalos de confianza y significancia estadistica (valor de p).



RESULTADOS

Después de la revisibn de expedientes clinicos de los pacientes con tumores malignos
comprendidos en la regiébn de cabeza y cuello tratados con radioterapia entre 2008 y
2012, un total de 42 pacientes cumplieron con los criterios de inclusién de este proyecto
de investigacion. Del total fueron 20 pacientes (47.6%) los que recibieron el farmaco
Amifostina durante el tratamiento con radioterapia fraccional convencional y 22 pacientes

(52.4%) los que no lo recibieron.

e En relacién al género de los pacientes, 26 (61.9%) fueron del sexo masculino y 16
(38.1%) del género femenino.

e De la muestra de pacientes se documenté el tratamiento concomitante con
gquimioterapia en 20 pacientes de ellos (47.6%).

¢ Al momento de la recoleccion de los datos, 7 pacientes (16.7%) han fallecido, el

resto son supervivientes.

Al realizar los calculos se encontraron un total de 31 pacientes con mucositis aguda de
intensidad leve (grados 0 - 2) y 11 pacientes con intensidad severa (grados 3 y 4). En
relacion a la administracion de amifostina y el desarrollo de mucositis aguda, 15 pacientes
se catalogaron en el grupo de intensidad leve y 5 en los de intensidad severa (tabla 1 y

figura 2).



Se realizé la prueba de chi cuadrada (x?) y se calculé el odds ratio del uso de

amifostina como factor de proteccion al comparar el desarrollo de mucositis aguda
obteniéndose 0.88 (Intervalo de Confianza de 0.22-3.53) con valor de p de 0.574 (tabla 2).

NO 16 6 22
Sl 15 5 20
TOTAL 31 11 42

Tabla 1. Pacientes con mucositis aguda y uso de amifostina.

MUCOSITIS AGUDA

ELeve (grados 0- 2)
Bl Severo (grados 3y 4)

PACIENTES

AMIFOSTINA

Figura 2. Pacientes con desarrollo de mucositis aguda de intensidades leve y severa en pacientes con el uso de

amifostinay sin su uso.



ODDS RATIO PARA AMIFOSTINA
0.889 0.224 3.534
(NO/ SI)
LEVE 0.970 0.677 1.390
SEVERA 1.091 0.393 3.027

Tabla 2. Célculo de odds ratio para el uso de amifostina y el desarrollo de mucositis aguda.

De la misma forma como se analiz6 la mucositis, en relacion a la xerostomia aguda, 41
pacientes desarrollaron xerostomia aguda de intensidad leve (grados 0-2) y 1 xerostomia
aguda de intensidad severa (grado 4) (tabla 3 y figura 3).

Se calcul6 el odds ratio de desarrollar xerostomia aguda con y sin la administracion
de amifostina obteniéndose un valor de 0.95 (Intervalo de Confianza 0.87-1.04) (tabla 4).
El valor de p fue de 0.52.

NO 21 1 22
Sl 20 0 20
TOTAL 41 1 42

Tabla 3. Pacientes con desarrollo de xerostomia aguda y uso de amifostina.



XEROSTOMIA
257 AGUDA
ELeve (grados 0-3)
W severa (graco 4)
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Figura 3. Pacientes con desarrollo de xerostomia aguda de intensidades leve y severa con el uso de amifostina y

sin su uso.

ODDS RATIO PARA
AMIFOSTINA (NO / SI)

0.995

TOTAL 42

Tabla 4. Célculo de odds ratio para el uso de amifostina y el desarrollo de xerostomia aguda.



Se recabaron datos en relacion a las enfermedades crénicas degenerativas mas comunes
(diabetes mellitus, hipertensién esencial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
cardiopatia isquémica) de los pacientes de nuestro estudio, estando estas presentes en
19 pacientes (45.2%). De estos pacientes con comorbilidades la predominante entre ellos
fue hipertensién esencial con 13 pacientes (31%), seguida de diabetes mellitus con 10
(23.8%), enfermedad pulmonar obstructiva cronica con 5 (11.9%) y cardiopatia isquémica
con 3 (7.1%) (tablas 5y 6 y figuras 4 y 5).

MUJER 7 9 16
HOMBRE 12 14 26
TOTAL 19 23 42

Tabla 5. Nimero de pacientes con enfermedades crénicas degenerativas.

NUMERO 7 9 16
% DENTRO DEL
MUJER 43.8% 56.3% 100.0%
MISMO SEXO
% DEL TOTAL 16.7% 21.4% 38.1%
NUMERO 12 14 26
% DENTRO DEL
HOMBRE 46.2% 53.8% 100.0%
MISMO SEXO
% DEL TOTAL 28.6% 33.3% 61.9%
TOTAL NUMERO 19 23 42

Tabla 6. Prevalencia de comorbilidades en los pacientes en relacion al género.



COMORBILIDAD

Wsi
ENo

PACIENTES

Hombre

SEXO

Figura 4. Pacientes con y sin enfermedades crénicas degenerativas relacionadas con el género.

PREVALENCIA
ENFERMEDADES CRONICAS DEGENERATIVAS

= DIABETES MELLITUS
® HIPERENSION ESENCIAL
= EPOC

CARDIOPATIA ISQUEMICA
= SIN COMORBILIDADES

Figura 5. Prevalencia de cada una de las enfermedades crénicas degenerativas evaluadas en el estudio.



DISCUSION

El uso amifostina en los pacientes tratados con radioterapia para los tumores malignos del
area comprendida en cabeza y cuello ha demostrado en algunos estudios eficacia como
radioprotector, sin embargo hasta el momento los resultados en cuanto a esta contindan
siendo controversiales, ya que también existen estudios que no demuestran significancia
estadistica en relacion a disminucion de la radiotoxicidad. Pese a todo ello la Food and
Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos de América ha aprobado este farmaco
para la radioproteccién en el grupo de pacientes antes sefialado.

En este estudio a pesar de que el calculo del odds ratio de desarrollo de toxicidad
asociada al uso de amifostina muestra un minimo factor de proteccién para mucositis y
xerostomia agudas (hipotéticamente para este estudio seria 13 de 100 pacientes en
mucositis aguda y 1 de 100 en xerostomia aguda), no existe significancia estadistica. Por
lo que la amifostina en este estudio de investigacion no demostré ser eficaz en la

prevencién del desarrollo de mucositis y xerostomia agudas.

Se tomaron en cuenta factores que pudieran ser causa de la discordancia de
nuestro resultado con los que apoyan su eficacia, obteniendo las siguientes conclusiones.
En relacion al tamafio de la muestra, es posible que el nUmero de pacientes no sea
suficiente para realizar calculos que nos permitan establecer conclusiones definitivas con
respecto a la eficacia de la amifostina. Sin embargo hay que mencionar que al comparar
el numero de la muestra con otros estudios encontramos que Bunzel y colaboradores
demostraron eficacia de la amifostina y significancia estadistica con una muestra de tan
solo 28 pacientes. Por otro lado en el estudio de Brizel y colaboradores no se encontr
significancia estadistica en su estudio en el que se incluyeron 315 pacientes. Estos
resultados contrastantes en eficacia del farmaco nos hacen cuestionar los resultados

obtenidos.

Otro dato de relevancia que merece la pena mencionar como un factor que pudiera
afectar el resultado en relacion a la significancia estadistica de ambos tipos de
toxicidades, es la via de administracion del farmaco. Los estudios que demuestran
significancia estadistica en la disminucion del desarrollo de mucositis y xerostomia

agudas emplearon la via intravenosa como via de administracion, mientras que en



nuestro estudio la via utilizada fue la subcutanea, lo cual pudiese ser afectado a través de
la tasa de dosis menor del farmaco cuando es administrado por via subcutanea. No
obstante el estudio de Bardet y colaboradores muestran que no hay una diferencia
estadisticamente significativa de una u otra via de administracion en lo que respecta a la
eficacia del farmaco como radioprotector. Consideramos se requieren mas estudios con

estos fines.

A pesar de que los resultados de este estudio muestran que la eficacia de la
amifostina en la disminuciébn del desarrollo de radiotoxicidad no tiene un valor
estadisticamente significativo, es recomendable que se continde con el seguimiento de los
pacientes a los cuales se le administra el farmaco para realizar nuevamente los célculos
una vez que se cuente con una muestra que nos permita establecer conclusiones

definitivas con respecto a la eficacia del farmaco en nuestra poblacion.

Finalmente, se concluye que si en algunos estudios la amifostina ha demostrado
significancia estadistica en la prevencion del desarrollo de mucositis y xerostomia agudos,
valdra la pena continuar con la administracion del farmaco, sin embargo a partir de este
punto sera de gran importancia el vigilar la correcta administracién del farmaco tanto en el
tiempo que precede a la irradiacion de los pacientes, como la via de administracién, todo
esto con el fin de obtener los beneficios por el cual el farmaco ha sido aprobado por la
FDA. Esta es nuestra experiencia hasta el momento en el Centro Oncolégico Estatal del
ISSEMyM.



ASPECTOS ETICOS

Este estudio al ser retrospectivo y documentar variables solo a través de las notas de los
expedientes clinicos, no influye en el curso de la enfermedad ni en la respuesta clinica de
ninguno de los pacientes incluidos, por lo que no se realizaron intervenciones en los
pacientes. La identidad de los pacientes queda resguardada al no publicarse nombre méas
gue siglas y seuddnimos. Este proyecto cumple con todas reglas en relaciéon a la norma
para investigacion en seres humanos y ha sido aprobado por el comité de Bioética de
Centro Oncoldégico Estatal ISSEMyM.
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Tabla 10. Hoja de registro de datos
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