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FUNDAMENTOS DE RADIOTERAPIA VETERINARIA

El uso de radioterapia en medicina veterinaria es tan antiguo como en medicina humana,
desde que, en Austria en 1895, Alois Pommer tratara algunos animales con radiacion
relativo éxito. Desde principios del siglo XX hasta nuestros dias, los avances en los
métodos de diagndstico, en los equipos de radiacion y en el entendimiento de la
radiobiologia de los tejidos sanos y tumorales, han permitido que los tratamientos con
radioterapia sean mucho mas precisos y efectivos. Como referencia, en medina humana
aproximadamente la mitad de los pacientes tumores sélidos reciben radioterapia en

algiin momento durante su tratamiento.

PRINCIPIOS DE RADIOBIOLOGIA

Las radiaciones ionizantes provocan en la materia viva alteraciones quimicas
fundamentalmente por la rotura de enlaces covalentes y formacion de radicales libres.
Estos dafios son especialmente significativos en el ADN. Una radiacion ionizante puede
interactuar con el ADN fundamentalmente de dos formas: Por un mecanismo directo en
el que la radiacién es absorbida directamente por el ADN, o de una forma indirecta en
la que el agua absorbe la radiacion, lo que deriva en la formacion de radicales libres,
gue a su vez reaccionan con el ADN provocando lesiones similares a las provocadas
por la accién directa. Este ultimo fendmeno se denomina radiolisis y siendo el agua la
molécula méas abundante en la célula, es la accion indirecta de la radiacion la més
importante cuantitativamente hablando. La radiacion de esta forma puede producir
perdidas de bases nitrogenadas, rupturas en los puentes de hidrégeno, roturas simples,
rupturas dobles de las cadenas de ADN y las denominadas LMDS (sitios dafiados de
forma localmente mudltiple). Estas dos ultimas son las mas dificiles de reparar por la
célula.

Por este motivo las células con una mayor tasa de proliferacién celular son mas
sensibles a las radiaciones ionizantes. Ademas de las células tumorales, existen otras
células normales, como las de algunos epitelios, que son especialmente sensibles. A
estos tejidos se les denomina tejidos de respuesta aguda. Por contrario aquellos
sistemas celulares con menores tasas de proliferacion se les llaman tejidos de respuesta

tardia.



De forma muy simplificada, podriamos decir que, en cada sesién de radioterapia, una
cierta cantidad de dafio es absorbida por los tejidos de respuesta aguda, mientras que
la radiacion acumulada de todo el tratamiento es la responsable del dafio en los tejidos
de respuesta tardia. El objetivo de un tratamiento con radioterapia es destruir el mayor
numero de células tumorales minimizando el impacto en los tejidos sanos.

Este objetivo clasicamente se ha planteado fraccionando la dosis total administrada en
varias sesiones de tratamiento en un tiempo determinado. Por tanto, el manejo de estas
tres variables: dosis total, nimero de sesiones (fraccionamiento) y tiempo es
fundamental en el disefio de protocolos para que resulten eficaces.

La divisién del tratamiento completo en fracciones es importante por varias razones. La
primera por la diferente capacidad de reparacién entre las células tumorales y los tejidos
de respuesta aguda frente la capacidad de reparacion de los tejidos de respuesta tardia.
Pequefias dosis de radiacion pueden hacer que las células de los tejidos de respuesta
tardia sobrevivan a la radiacién en una proporcién mayor a las células tumorales.

Otro fenédmeno a tener en cuenta es la denominada redistribucion celular, el cual hace
referencia a la diferente radiosensibilidad celular dependiendo de la fase del ciclo celular
en la que se encuentren (las células en fase My G2 son mas sensibles que en fase S o
G1). Después de una sesidn de radiacién aquellas células que estaban en fases del
ciclo celular “radioresisistentes” progresan ha fases mas sensibles.

Como consecuencia del rapido crecimiento de algunos tumores, es frecuente que
desarrollen zonas hipOxicas. Este factor es importante pues la falta de oxigeno redunda
en menor dafio radioactivo en el ADN. Durante el intervalo entre fracciones los tumores
se vuelven mas aerobios y por tanto mas radiosensibles. Esto es conocido como
reoxigenacion.

Otro punto clave es la duracion del tratamiento, debido a la repoblacion celular tumoral
y a repoblacion de los tejidos de respuesta rapida, como lo son las mucosas o la piel.
Un tratamiento ideal de radiacion seria aguel que minimizase la repoblacién tumoral
permitiendo la recuperacion de los tejidos sanos de respuesta aguda. En el caso de los
tejidos de respuesta tardia la duracion del tratamiento no es tan importante como la
dosis aplicada en cada fraccion.

La dosis de radiacion es cuantificada en una unidad llamada Gray (Gy), que equivale a
1 Julio/kg o a 100 rad.

Clasicamente en medicina humana se han usado tratamientos hiperfraccionados en los
gue se trata diariamente, 5 dias a la semana, durante 5-8 semanas. En medicina
veterinaria debido a la necesidad de anestesiar a los animales en cada sesién y por
limitaciones geograficas, el protocolo de tratamiento mas extendido ha sido el de 3-4

fracciones por semana (lunes, miércoles y viernes). Sin embargo, los avances en las



técnicas anestésicas, permiten incluso en algunas situaciones, plantear tratamientos de
dos sesiones por dia (dejando al menos 6 horas entre tratamiento, que es el tiempo
minimo estimado para la reparacién del ADN en los tejidos sanos).

La dosis total de un tratamiento con radioterapia deberia tener una baja probabilidad de
provocar reacciones tardias en tejidos normales del area irradiada. Los beneficios
tedricos de los protocolos que usan pequefias dosis por fraccion parecen evidentes,
pues permiten administrar una dosis total mayor sin aumentar el riesgo de efectos
tardios. Por el contrario, si el tratamiento se alarga demasiado tiempo, puede permitir la
repoblacion tumoral afectando negativamente al control de la neoplasia.

La dosis total tolerada depende también de otros factores, como el tipo te tejidos
normales de respuesta tardia en el area irradiada (el cerebro y la medula espinal son
mas sensibles que el musculo o el hueso) o el volumen de tejido a irradiar (grandes
volimenes de tejido normal son mas susceptibles).

No existe el protocolo perfecto y todos tienen sus virtudes e inconvincentes, por este
motivo es fundamental planificar los tratamientos de forma individualizada, segun las

circunstancias del animal y del propietario.

EQUIPAMIENTO

Las radiaciones ionizantes pueden ser aplicadas mediante una fuente externa de
radiacion (teleterapia) o a través de is6topos radioactivos (intersticialmente en la
braquiterapia o por via sistémica). La teleterapia es el método mas utilizado en medicina
veterinaria, y se clasifican segun la energia a la que se emiten la radiaciéon. De esta
forma la radiacion de ortovoltage es la que se hace con energias de 150 a 300 kVp. La
radiacion de megavoltage es aquella que emite radiacibn con energias medias
superiores al mil electrén-voltios (MeV), lo cual permite una excelente penetracion
tisular.

La radiacion de megavoltage puede ser obtenida por maquinas con una fuente
radioactiva (como las bombas de cobalto) o por aceleradores lineales, que generan
fotones de alta energia (Imagen 1).

La interaccién de la radiacion de megavoltage con los tejidos es bastante predecible, lo
gue ha posibilitado el desarrollo de sistemas computerizados de planificacién de
tratamiento. Estos sistemas permiten tratar a un tumor con varios haces de fotones
aplicados desde distintos angulos, lo que permite someter a una dosis minima al tejido
sano adyacente al tumor, evitando estructuras anatdémicas altamente radiosensibles y
concentrando la dosis total por fraccion en el area seleccionada. Por este motivo la

planificaciéon del tratamiento se suele llevar a cabo con las imagenes obtenidas de un



CT y en ocasiones con la ayuda de una resonancia magnética, como sucede en los
casos de tumores del sistema nervioso central.

Algunos aceleradores lineales ademas de fotones, también pueden emitir electrones
como fuente de radiacion. Los electrones, al ser particulas con carga eléctrica, se
caracterizan por tener una capacidad limitada de penetracién, lo que los hace muy utiles
cuando se desea irradiar un tumor superficial y salvaguardar las estructuras
inmediatamente inferiores (Imagen 2).

Los avances en el planteamiento del tratamiento y en las técnicas de imagen acaecidos
en la Ultima década, han permitido el desarrollo de la denominada terapia comformal en
3D (3DCRT), la cual permite una mejor adaptacion del campo irradiado a la forma
geométrica del tumor. Esto se consigue generalmente con colimadores multilaminas o
en equipos mas antiguos con moldes a medida. La 3DCRT requiere dos cosas, la
importacion de imagenes, normalmente de un CT, dentro del sistema de planificacion
de tratamiento y sistemas que permitan reproducir de forma exacta la posicion del
animal en cada sesion de tratamiento. Los sistemas de posicionamiento usados
habitualmente son los colchones de vacio, los moldes orales de resina epoxi y las
mascaras termoplasticas. Es frecuente que se usen varios de estos sistemas
simultaneamente (Imagen 3).

La mayor ventaja de la 3DCRT es que en ella se pueden obtener los histogramas dosis-
volumen (DVH) gracias a unos sistemas de planificacion informéticos. Los DVH son una
herramienta fundamental que se utiliza para evaluar la dosis que recibira tanto el tumor
como los tejidos sanos circundantes que entran en el campo de radiacion.

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es una forma avanzada de 3DCRT, en
la que las laminillas del colimador estan computarizas, permitiendo que la dosis de
radiacion se conforme con mayor precision a la forma tridimensional del tumor y
mediante la modulacion de la intensidad del haz de fotones en cada proyeccion. En este
tipo de radioterapia se usan un mayor nimero de haces no coplanares que inciden sobre
el tumory que, en ocasiones, requieren para su calculo dosimétrico un complejo sistema
algoritmico de planificacion inversa. Debido a que con IMRT se puede minimizar la dosis
absorbida por los tejidos sanos incluidos campo de radiacion, se consigue administrar
una dosis mas alta de radiacién sobre el tumor y con mayor precision. La IMRT es
especialmente Gtil en los tumores de cabeza y cuello, pues se pueden salvaguardar,

entre otras, estructuras como los ojos y el cerebro (Imagen 4).

PRINCIPALES INDICACIONES DE RADIOTERAPIA



Como norma general la radioterapia esta indicada en todos aquellos tumores soélidos
localizados donde la reseccion quirtrgica no esta indicada o existe enfermedad residual.
Algunos ejemplos en medicina veterinaria son:

e Tumores de la cavidad nasal, es la opcion terapéutica que mejores resultados
ofrece, generalmente con una supervivencia superior a los 400 dias.

e Tumores orales, ya sea en terapia Unica o adyuvante a la cirugia aumentado los
tiempos de control local.

e Tumores del sistema nervioso central, segun el tipo de tumor se pueden alcanzar
supervivencias de hasta casi dos afios. Ademas, en caso de tumores
hipofisarios, pueden resolverse total o parcialmente las endocrinopatias
asociadas (Imagen 5).

e Carcinomas cutaneos, sarcomas de tejido blando y mastocitomas para prolongar
el tiempo libre de enfermedad en caso de cirugias sin margenes.

e Tumores 0seos, en casos donde los propietarios rechazan la amputacién o por
motivos ortopédicos no se puede llevar a cabo cirugia. La radioterapia puede
controlar el dolor de manera muy efectiva.

¢ Linfoma, en estadio | o mucocutaneos localizados.

EFECTOS SECUNDARIOS

Las reacciones colaterales provocadas por la radiacién se clasifican en agudas o
tardias.

Los efectos secundarios tardios pueden apreciarse en aquellos tejidos de proliferacion
mas lenta, como el hueso, el pulmén, el corazén, los rifiones y la médula espinal.
Cuando estos efectos aparecen pueden llegar a ser bastante severos provocando
fibrosis, necrosis o pérdida de la funcionalidad y en ocasiones son de muy dificil
tratamiento. La dosis de radiacion administrada por tanto estara limitada por la
tolerancia de los tejidos sanos incluidos en el campo de radiacion.

Los efectos secundarios de aparicién aguda ocurren durante un periodo corto de tiempo
siguiente a la finalizacion del tratamiento, aunque en ocasiones empiezan a evidenciarse
durante el tratamiento. Este tipo de efectos secundarios ocurren en tejidos de alta
proliferacion celular, como la mucosa oral, el epitelio intestinal, las estructuras epiteliales
de los ojos y la piel. Por norma general son autolimitantes y la recuperacion es rapida
(2-3 semanas). Sin embargo, suelen causar molestias a los animales y los propietarios
deben estar informados y preparados para su aparicion.

La mucositis es la inflamacion de la mucosa de la cavidad oral, la faringe y/o el eséfago

como resultado de irradiar la cabeza o el cuello. Aparece siempre en algun grado cuando



se irradian tumores orales. Generalmente suele observarse en la segunda semana de
tratamiento y alcanza su grado maximo de severidad en la dltima. Los sintomas tipicos
son la sensibilizacion de la boca y la saliva espesa, lo cual puede inducir el rechazo de
la comida o el agua, por lo que se suele recomendar la administracion de dieta blanda,
palatable y baja en sal. En condiciones normales deberia desaparecer en 2 o 3 semanas
tras finalizar el tratamiento.

La mucositis también puede aparecer cuando se irradia cualquier pocion del aparato
digestivo, por ejemplo, la colitis es frecuente cuando se irradia la vejiga o tumores
colorrectales.

La radiodermitis es un efecto de aparicion aguda confinado en al area de tratamiento.
La severidad es dosis dependiente y las manifestaciones son muy variables. La alopecia
es muy frecuente y en ocasiones puede ser permanente o tardar varios meses en volver
a crecer el pelo. El dafio sobre los melanocitos puede causar tanto despigmentacion
como hiperpigmentacion. La descamacion seca suele acompafiar a la depilacion, pero
no suele provocar molestias. Por el contrario, la descamacion humeda, que puede
aparecer entre la tercera y la quinta semana tras iniciar el tratamiento, suele causar
prurito o dolor y en ocasiones conlleva sobreinfecciones. Las recomendaciones
generales para su tratamiento suelen ser mantener la higiene de la zona, evitar cubrirla,
usar antisépticos desecantes (como la clorhexidina) y en ocasiones la administracion de
corticoides y/o antibitticos.

Los ojos son drganos muy sensibles a la radiacion y los efectos adversos son dosis
dependientes, por lo que siempre que sea posible deben ser evitados de los campos de
tratamiento. Entre los efectos agudos pueden aparecer la blefaritis, el blefaroespasmo,
la conjuntivitis o el desarrollo de queratoconjuntivitis seca. Esta ultima puede ser
temporal o permanente. Entre los efectos tardios podemos destacar algunas

alteraciones vasculares o el desarrollo de cataratas.
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Imagen 1. Acelerador lineal, tratamiento con fotones

Imagen 2. Acelerador lineal, tratamiento con electrones



Imagen 3. Sistemas de posicionamiento (molde oral de resina, colchdn de vacio y mascara termoplastica)
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Imagen 4. Planificacion y obtencién del histograma de dosis-volumen (DVH) en un carcinoma nasal



llustracion 5. TAC pre y postratamiento de tumor intracraneal



