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Resumen

La terapia de oxigenacién hiperbarica (TOHB) favorece la reepitelizacion y promue-
ve la cicatrizacion de tejidos isquémicos. Su uso ha sido validado como radiosensibili-
zantey en la recuperacion del dafio actinico crénico, no ha sido previamente evaluado
como estrategia preventiva de toxicidad actinica aguda. Este estudio prospectivo, ran-
domizado, doble ciego, controlado evalué el efecto radioprotector de TOHB en pa-
cientes con cancer de mama tratadas con radioterapia adyuvante. Se utilizé un tipo
particular de cdAmara hiperbarica: de presion media (1,4 ATA) con FiO; > 94%, cuya apli-
cacion biomédica y bioequivalencia se encuentra en fase de consolidacién. Se enro-
laron 44 pacientes distribuidas en grupos tratamiento y control. El analisis global no
mostrd diferencias significativas en temperatura cutanea ni grado de dermatitis. Sin
embargo, el analisis por subgrupos revelé un efecto protector significativo de TOHB
en pacientes con esquemas hipofraccionados tipo START B (p=0,012) con un RR= 0,25
(1C95% = 0,07-0,90; p = 0,005), ofreciendo un efecto protector del 75% en este subgrupo
en el desarrollo de radiodermitis aguda.

No se observaron efectos adversos graves ni deterioro en la calidad de vida. Este
estudio constituye una de las primeras evaluaciones clinicas del uso de TOHB a presion
media como estrategia preventiva en radiodermitis aguda.

Palabras claves: Oxigeno hiperbarico, Camara Hiperbarica, Cancer de mama, Radio-
dermitis, Dermatitis actinica.
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Objetivos propuestos y cumplidos

» Objetivo primario: evaluar el efecto profilactico (protector) de TOHB enaso-
ciacion con cuidados convencionales en el transcurso de la terapia radiante-
adyuvante en cancer de mama.

+ Objetivo secundario: evaluar el efecto de TOHB durante radioterapia en la-
calidad de vida de la paciente durante terapia radiante adyuvante en cancer
demama.

» Objetivos de seguridad: evaluar la incidencia de efectos adversos (EA)(baro-
trauma y/o claustrofobia) seglin parametros clinicos, asociados a TOHBreali-
zado en camaras con tecnologia Revitalair ® 430.

Marco tedrico y metodolagico

La radiodermitis aguda constituye una de las toxicidades mas prevalentes en pa-
cientes sometidas a radioterapia mamaria. Se estima que hasta un 90% de las pacien-
tes desarrollan algin grado de toxicidad cutanea durante el tratamiento, aunque esta
frecuencia ha disminuido considerablemente en la Gltima década gracias a la estanda-
rizacion de técnicas como la radioterapia de intensidad modulada (IMRT), los sistemas
de compensacion “field-in-field” calculados por TPS, y los avances en inmovilizacion y
posicionamiento que optimizan la reproducibilidad diaria.

La adopcién generalizada del hipofraccionamiento, acelerada tras la pandemia, ha
contribuido significativamente a reducir las manifestaciones agudas, transformando
una toxicidad histéricamente severa en una condicién, en general, manejable con cui-
dados locales de distinta intensidad.

Desde el punto de vista biologico, la injuria actinica aguda resulta de una cascada de
fendmenos celulares y tisulares iniciados por la radiacion ionizante. El dafio directo sobre
el ADN de las células basales de la epidermis y el endotelio dérmico se suma a la lesion
indirecta causada por especies reactivas de oxigeno (ERO) generadas durante la radiolisis
del agua. Estas ERO inducen peroxidacién lipidica, modificaciones proteicas y roturas de
doble cadena en el ADN, comprometiendo la viabilidad celular y la integridad tisular.

Simultaneamente, se activa una respuesta inflamatoria aguda mediada por citoci-
nas como IL-1, IL-6 y TNF-a, que amplifican el reclutamiento de células inmunes hacia
el tejido lesionado. Este infiltrado inflamatorio es responsable del eritema, edema y
disrupcién de la barrera cutanea. A nivel vascular, la radiacién dafia la microcircula-
cion dérmica, generando trombosis capilar, hipoperfusion y posterior hipoxia tisular, lo
que interfiere con los mecanismos de reparacion. La pérdida de queratinocitos basales
y células madre limita la capacidad de regeneracion epidérmica, dando lugar a desca-
macién seca inicialmente, y en casos mas severos, a descamacion humeda o ulceracion.

La eficacia terapéutica de la radiacion radica, precisamente, en la diferencia entre
la capacidad de reparacion del tejido sano (favorecida por los intervalos interfraccio-
nales) y la incapacidad de reparacion en las células tumorales, que priorizan la repli-
cacion clonal por sobre los mecanismos de control del dafo.

La oxigenoterapia hiperbarica (TOHB) se basa en la administracién de oxigeno de
alta concentracién a presiones por encima de la atmosférica, habitualmente entre 2y
3 ATA. Sin embargo, presiones elevadas requieren entrenamiento especializado y pre-
sentan contraindicaciones en pacientes afiosos o con comorbilidades. En este sentido,
las camaras de presién media (1,4-1,5 ATA) surgen como una alternativa terapéutica
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mas accesible, de menor complejidad operativa y sin riesgo de toxicidad por oxigeno
en los protocolos habituales (60-90 minutos).

El principio fisiologico de la TOHB es el aumento significativo de la presion parcial
de oxigeno en plasma y tejidos, logrando una hiperoxia transitoria con multiples bene-
ficios sobre el microambiente irradiado. Se ha demostrado que esta hiperoxia revierte,
al menos parcialmente, la hipoxia secundaria inducida por la radiacién, promoviendo la
recuperacion funcional de fibroblastos y queratinocitos, y facilitando la reepitelizacion.

Ademas, la TOHB estimula la liberacién de factores de crecimiento angiogénicos (VEGF,
PDGF), promueve la neovascularizacion y mejora la densidad capilar en tejidos previa-
mente dafados. Este entorno regenerativo favorece la sintesis de colageno, la remode-
lacion de la matriz extracelular y mejora las condiciones de cicatrizacion. Otro efecto
relevante es su accion antiinflamatoria: la exposicion repetida a ambientes hiperéxicos
reduce la adhesion leucocitaria, la extravasacién y la liberacion de citocinas proinflama-
torias, interrumpiendo el ciclo inflamacién-hipoxia instaurado por la lesién actinica.

En la practica clinica, la TOHB ha sido validada para el manejo de secuelas tar-
dias de la radioterapia, como necrosis, fibrosis o Glceras radioinducidas, con aplicacion
establecida en osteorradionecrosis mandibular, cistitis hemorragica y complicaciones
posquirurgicas en tejidos irradiados. En cancer de mama, se ha empleado exitosamen-
te en la integracion de colgajos postmastectomia irradiada, mejorando la perfusién y
cicatrizacién. La evidencia, si bien atn limitada en algunos contextos, respalda su uso
en lesiones cutaneas agudas si se indica tempranamente.

La evaluacioén clinica de la radiodermitis en pacientes sometidas a radioterapia se
realiza habitualmente mediante escalas cualitativas ordinales basadas en criterios
morfolégicos. Entre ellas, la escala CTCAE v4.0 (CommonTerminologyCriteriafor Ad-
verse Events) del NCI (NationalCancerinstitute de los Estados Unidos) se encuentra
entre las mas utilizadas. Esta herramienta estratifica la toxicidad cutanea en grados de
1 a 4, considerando signos clinicos como eritema, edema, descamacion y ulceracion. Si
bien estas clasificaciones han resultado Gtiles como estandares para la comunicacion
clinica y la comparacion entre ensayos, presentan serias limitaciones metodoloégicas.

Por tratarse de sistemas basados en la observacién visual del evaluador, existe una
alta variabilidad interobservador, especialmente en los grados bajos de toxicidad, donde
diferencias clinicas sutiles suelen ser subestimadas o ignoradas. La sensibilidad de estas
escalas para detectar cambios intersemanales o mejorias graduales es baja: multiples es-
tudios han demostrado que los sistemas como el CTCAE v4.0 no reflejan adecuadamente
la evolucién clinica, ya que los cambios progresivos dentro de un mismo grado no quedan
registrados, dificultando la cuantificacion del efecto de intervenciones terapéuticas.

La baja resolucion de estos sistemas fue evidenciada por este equipo de investigacion
en un protocolo previo, en el que no fue posible detectar cambios clinicamente significa-
tivos entre semanas sucesivas a pesar del registro fotografico y seguimiento estrecho. La
puntuacién global aplicada a toda la zona irradiada, sin segmentacion por regiones ana-
témicas ni subgraduacién de hallazgos, resulté insuficiente para capturar la dinamica real
de la lesién cutanea. Esta limitacion motivo el redisefio del instrumento de evaluacion.

A partir de esa experiencia, se desarrollé una “escala modificada” (ver tablal), que
introduce dos innovaciones metodolégicas relevantes:

« Laevaluacion por zonas (cuadrantes mamarios, surco, axila, etc.), permitiendo
registrar de forma diferenciada los grados de afectacion dentro de un mismo
campo irradiado (ver figura 1).
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« Laincorporacién de subniveles de gravedad dentro de cada grado CTCAE, lo
que permite capturar variaciones intersemanales mas sutiles, especialmente
Gtiles para el seguimiento longitudinal y el analisis del efecto terapéutico.

Este redisefio responde a una necesidad concreta observada en la practica clinicay
en la investigacion aplicada: contar con una herramienta mas sensible, objetiva y util
para detectar y cuantificar variaciones menores, tanto en el empeoramiento como en
la mejoria del cuadro.

Ademas, la literatura apoya la necesidad de revisar los instrumentos de evaluacién
existentes: un analisis sistematico reciente identificé 19 escalas utilizadas para medir
radiodermitis, encontrando una notable heterogeneidad en los signos incluidos y una
baja tasa de validacion formal. Solo dos de estas escalas incluian criterios validados
para su uso clinico. Signos como la hiperpigmentacién post-radiacién, frecuente en
pacientes de fototipos altos, son sistematicamente omitidos a pesar de su relevancia
funcional y estética para el paciente.

Asimismo, estudios de correlacion han mostrado escasa coincidencia entre la ca-
lificacion asignada por el profesional y la percepcion de severidad reportada por las
pacientes, subrayando la necesidad de escalas mas centradas en el fenédmeno clinico
real y con mayor sensibilidad al cambio.

Metodologia

Ensayo clinico controlado, aleatorizado, prospectivo, analitico, con intervencioén te-
rapéutica y grupo control. La asignacién a los grupos fue realizada mediante sorteo
simple.

ANALISIS ESTADISTICO

La informacion referida por los pacientes y observada por los profesionales fue re-
gistrada en formularios digitales de Google. Posteriormente los datos relevados fueron
descargados en planillas de calculo MS Excel, procesados y exportados al programa
estadistico STATA y SPSS.

Los resultados de los analisis estadisticos descriptivos y analiticos fueron presenta-
dos como tablas, graficos de cajas y graficos de sectores.

Como medidas de resumen de los datos cuantitativos se utilizaron la mediana y el
rango intercuartilo P_.-P_. (RIC). Los datos categoricos se expresaron como porcentajes.

Para la comparacion de los datos cuantitativos entre grupos se utilizé el test no
parameétrico de Wilcoxon Signed-Rank Test. Para la comparacion de los datos catego-
ricos entre grupos se utilizoé el Test de Chi? (paramétrico) o el Test Exacto de Fisher (no
paramétrico).

Como medida relativa de efecto se utilizé el RR (riesgo relativo) y se calculé su in-
tervalo de confianza del 95%.

En todos los casos se utilizé un nivel de significancia de 0,05.

ESCALA CLINICA UTILIZADA: DESARROLLO Y VALIDACION
Materiales y métodos

Se disef6 un estudio observacional, descriptivo y transversal, con validacién instru-
mental basada en parametros de fiabilidad y validez de criterio. Se incluyeron 33 muje-
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res mayores de 18 afios, en tratamiento o postratamiento radioterapico adyuvante por
cancer de mama estadio | o Il, con o sin quimioterapia en concurrencia, en el Centro
Oncologico ALCEC de Concepcion del Uruguay.

Las evaluaciones fueron realizadas de forma simultanea e independiente por dos
médicos del equipo, empleando tanto la escala original como la version modificada.
Se definieron subgrados (A-D) por nivel de toxicidad, y se evaluaron areas anatémicas
especificas: cuadrantes mamarios, pezon, areola y pliegue submamario.

Tabla 1: Categorias de la escala modificada de evaluacion de Radiodermitis aguda

Grado Descripcion
0 grado0-sinlesion
1 gradol,tipoA-eritema leve
2 grado 1, tipo B - hiperpigmentacion
3 grado 1, tipo C-eritema moderado
4 grado1l,tipoD-descamacion seca en pliegues
5 grado 2, tipo A- eritema leve, descamacion seca focal a predominio de pliegues
6 grado 2, tipo B - eritema moderado, descamacion seca a predominio de pliegues
7 grado 2, tipo C- eritema intenso, descamacion seca a predominio de pliegues
8 grado 2, tipo D -descamacion himeda sélo en pliegues
9 grado 3, tipo A- descamacion seca mas alla de los pliegues
10 grado 3, tipo B - descamacién himeda sélo en pliegues con puntillado hemorragico
11 grado 3, tipo C- descamacion himeda mas alla de los pliegues
12 grado 3, tipo D - descamacion hiimeda mas alla de los pliegues con puntillado hemorragico
13 grado4, tipo A-ulceracion cutanea o dérmica sin hemorragias
14 grado 4, tipoB-ulceracién cutanea o dérmica con hemorragias espontaneas
15 grado 4, tipo C- necrosis sin hemorragias espontaneas
16 grado4,tipo D - necrosis con hemorragias espontaneas

Figural: Evaluacion por zonas de Radiodermitis aguda
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Se implementaron formularios electrénicos personalizados, posteriormente simpli-
ficados para optimizar la carga clinica sin pérdida de calidad de datos. El analisis esta-
distico fue realizado mediante STATA, utilizando coeficiente Kappa simple y pondera-
do, asi como calculos de sensibilidad, especificidad y validez de criterio.

Resultados

La escala modificada mostré una mayor sensibilidad clinica en la deteccion de gra-
dos leves y subclinicos de radiodermitis, traduciéndose en una categorizacion mas pre-
cisa de las lesiones. El coeficiente de concordancia interobservador (Kappa) se incre-
mento6 de 0.25 a 0.529, lo que representa una mejora superior al 100% en consistencia
interevaluador.

La estructura segmentada de la escala permiti6 registrar diferencias anatémicas
relevantes no detectadas por el modelo original. Asimismo, el analisis de validez de
criterio evidencié mejoras sustantivas en los valores de sensibilidad y especificidad.

Discusion

La modificacién de la escala CTCAE-v4 surgié como respuesta a una necesidad real
detectada en la practica oncolégica ambulatoria. Este estudio demuestra que la apli-
cacion de subgrados y delimitacion anatémica incrementa la precision diagnéstica,
la reproducibilidad interobservador y la capacidad de seguimiento longitudinal de la
toxicidad cutanea.

Si bien se identific6 una carga operativa inicial elevada, la simplificacién del ins-
trumento digital mediante formularios electrénicos permitié preservar la calidad del
dato sin sobrecargar al profesional. Este ajuste representa una fortaleza metodologica
replicable en otros contextos asistenciales.

La escala CTCAE modificada validada por nuestro equipo mejora la capacidad diag-
néstica, la reproducibilidad y la sensibilidad en la evaluacién de radiodermitis aguda.
Su implementacion podria constituirse en nuevo estandar clinico para estudios pros-
pectivos que evaluen terapias preventivas.

Re:sultados alcanzados y discusion

GRUPOS BAJO ESTUDIO

Durante el periodo de muestreo se enrolaron 59 pacientes con administracién de
radioterapia adyuvante, en cumplimiento de los criterios de inclusién. 15 pacientes
se desvincularon con posterioridad. Las 44 pacientes que finalizaron el protocolo pro-
puesto se distribuyen segun la Tabla 2.

Tabla 2: caracteristicas de las pacientes de ambos grupos de estudio.
[TOHB: Oxigenoterapia Hiperbarica a 1,4 ATA, = 94% FIO,
“Shamtherapy”: terapia simulada a 1,1 ATA, aire ambiente (FIO, 21%)]

Grupo de estudio Esquema de radioterapia Intervencion en el estudio
i 3semanas(n=11
Tratamiento ( ) TOHB
(n=22) 5semanas(n=11)
3semanas(n=15
Control ( ) Shamtherapy
(n=22) 5semanas(n=7)
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Efecto de TOHB sobre la temperatura mamaria y el desarrollo de radiodermitis

La temperatura mamaria se midié sobre la mama irradiada (temperatura local) y,
al mismo tiempo y sobre la misma zona, en la mama no irradiada (temperatura con-
tralateral) mediante el uso de termémetro digital infrarrojo. A partir de estos valores
se calculo el delta de temperatura para cada tiempo y cada zona de la mama (tempe-
ratura mama irradiada - temperatura mama contralateral) y se selecciond, para cada
paciente, el maximo valor de delta de temperatura obtenido a lo largo del estudio.
Estos ultimos valores se muestran en la Tabla 3 y en la Figura 2, tanto para el grupo
tratamiento como para el grupo control. La diferencia de valores entre ambos grupos
no reviste significacion estadistica (p = 0,587).

El desarrollo de radiodermitis se registré para cada tiempo y zona de la mama irra-
diada utilizando los 17 grados de la escala modificada de dermatitis por radiacion. Del
mismo modo que con la temperatura, se seleccion6, para cada paciente, el maximo
grado de radiodermitis observado a lo largo del estudio. Estos valores para el grupo
tratamiento y para el grupo control se muestran en la Tabla 3 y en la Figura 3; no ob-
servandose diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p = 0,129).

Tabla 3: comportamiento de la temperatura y la radiodermitis en ambos grupos de estudio.

Grupos

Control Tratamiento P

Temperatura mamaria (°C) [medida como el maximo delta de temperatura durante el estudio]

Min - Max 03-32 05-37
Mediana 0,75 0,8 0,587
RIC 0,5-1,65 0,6-15
Radiodermitis [medida como el maximo grado observado durante el estudio]
Min - Max 1-8 1-8
Mediana 2 3 0,129
RIC 1-6 3-7

Figura 2: maximo delta de temperatura a lo largo del estudio (eje x: 0 = grupo control; 1 = grupo tratamiento).
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Figura 3: maximo grado de radiodermitis a lo largo del estudio (eje x: 0 = grupo control; 1 = grupo tratamiento).

Efecto de TOHB sobre la temperatura mamaria v el desarrollo de radiodermitis -
Anélisis por subgrupos

Paciente que recibieron radioterapia con esquema de 3 semanas

La Tabla 4 y la Figura 4 muestran los valores maximos de los deltas de temperatura
para el grupo tratamiento y para el grupo control, dentro del subgrupo de pacientes
que recibieron radioterapia en esquema de 3 semanas. Aunque las pacientes que fue-
ron tratadas con TOHB (grupo tratamiento) muestran deltas de temperatura maximos
algo menores que las pacientes del grupo control, esta diferencia no muestra relevan-
cia estadistica (p = 0,388).

Al comparar el maximo grado de radiodermitis entre el grupo tratamientoy el grupo
control, dentro del subgrupo de pacientes que recibieron radioterapia 3 semanas, las
pacientes tratadas con TOHB muestran dermatitis de menor cuantia que las pacientes
del grupo control, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,012; Ta-
bla 4y Figura 5).

Tabla 4: comportamiento de la temperatura y la radiodermitis en ambos grupos de estudio (subgrupo de pacientes
con radioterapia de 3 semanas).

Grupos

Control Tratamiento

Temperatura mamaria (°C) [medida como el maximo delta de temperatura durante el estudio]

Min - Max 03-29 05-36
Mediana 0,75 08 0,388
RIC 04-11 06-17
Radiodermitis [medida como el maximo grado observado durante el estudio]
Min - Max 1-4 1-7
Mediana 2 3 0,012
RIC 1-2 2-4
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Figura 4: maximo delta de temperatura a lo largo del estudio (eje x: 0 = grupo control; 1 = grupo tratamiento).
Subgrupo: pacientes con radioterapia de 3 semanas.

Figura 5: maximo grado de radiodermitis a lo largo del estudio (eje x: 0 = grupo control; 1 = grupo tratamiento).
Subgrupo: pacientes con radioterapia de 3 semanas.

Pacientes que recibieron radioterapia con esquema de 5 semanas

La Tabla 5 muestra los valores maximos de los deltas de temperatura y de los grados
de radiodermitis para el grupo tratamiento y para el grupo control, dentro del subgru-
po de pacientes que recibieron radioterapia en esquema de 5 semanas (Figuras 6 y 7,
respectivamente). Los valores no resultaron estadisticamente diferentes (p = 0,951 y
0,489, respectivamente).

Tabla 5: comportamiento de la temperatura y la radiodermitis en ambos grupos de estudio (subgrupo de pacientes
con radioterapia de 5 semanas).

Grupos

Control Tratamiento P

Temperatura mamaria (°C) [medida como el maximo delta de temperatura durante el estudio]

Min-Max 05-32 05-37
Mediana 0,85 0,7 0,951
RIC 06-22 06-13
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Tabla 5, continuacién

Radiodermitis [medida como el maximo grado observado durante el estudio]

Min - Max 1-8 2-8
Mediana 6 7 0,489
RIC 2-7 3-8

Figura 6: maximo delta de temperatura a lo largo del estudio (eje x: 0 = grupo control; 1 = grupo tratamiento).
Subgrupo: pacientes con radioterapia de 5 semanas.

Figura 7: maximo grado de radiodermitis a lo largo del estudio (eje x: 0 = grupo control; 1 = grupo tratamiento).
Subgrupo: pacientes con radioterapia de 5 semanas.

Anélisis secundario: temperatura mamaria y desarrollo de radiodermitis segun tipo
de radioterapia

Para grupo de tratamiento
Entre las pacientes que fueron tratadas con TOHB, las que recibieron radioterapia
en esquema de 3 semanas mostraron deltas de temperatura y grados de dermatitis
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menores que las que recibieron radioterapia durante 5 semanas. Sin embargo; mientras
que la diferencia no fue estadisticamente relevante para los deltas maximos de tempe-
ratura (p = 0,403), si lo fue para el maximo grado de dermatitis (p = 0,006).

Tabla 6: comportamiento de la temperatura y la radiodermitis en 3 y 5 semanas Todas las pacientes pertenecen al
grupo tratamiento.

Grupos
RT3semanasconTOHB  RT5semanascon TOHB P
Temperatura mamaria (°C) [medida como el maximo delta de temperatura durante el estudio]
Min - Max 03-29 05-32
Mediana 0,75 0,85 0,403
RIC 04-11 06-22
Radiodermitis [medida como el maximo grado observado durante el estudio]
Min - Max 1-4 1-8
Mediana 2 6 0,006
RIC 1-2 2-7

Figura 8: Maximo delta de temperatura a lo largo del estudio (eje x: 3 = radioterapia de 3 semanas; 5 = radiotera-
pia de 5 semanas). Todas las pacientes pertenecen al grupo tratamiento.

Figura 9: Maximo grado de radiodermitis a lo largo del estudio (eje x: 3 = radioterapia de 3 semanas; 5 = radiotera-
pia de 5 semanas). Todas las pacientes pertenecen al grupo tratamiento.
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Para grupo control

Entre las pacientes que no recibieron TOHB, no hubo diferencia estadisticamente
significativa en cuanto al maximo delta de temperatura (p = 0,895) ni al maximo grado
de dermatitis (p = 0,102) al comparar los esquemas de radioterapia de 3 y 5 semanas.

Tabla 7: comportamiento de la temperatura y la radiodermitis en 3 y 5 semanas Todas las pacientes pertenecen al
grupo control

Grupos
RT 3 semanas sin TOHB RT5semanas sin TOHB P
Temperatura mamaria (°C) [medida como el maximo delta de temperatura durante el estudio]
Min - Max 05-36 05-37
Mediana 08 0,7 0,895
RIC 06-17 06-13
Radiodermitis [medida como el maximo grado observado durante el estudio]
Min - Max 1-7 2-8
Mediana 3 7 0,102
RIC 2-4 3-8

Figura 10: Maximo delta de temperatura a lo largo del estudio (eje x: 3 = radioterapia de 3 semanas; 5 = radiotera-
pia de 5 semanas). Todas las pacientes pertenecen al grupo control.

Figura 11: Maximo grado de radiodermitis a lo largo del estudio (eje x: 3 = radioterapia de 3 semanas; 5 = radiote-
rapia de 5 semanas). Todas las pacientes pertenecen al grupo control.
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Evolucién comparada de temperatura cutanea y grado de radiodermitis

En la presente cohorte de pacientes, el analisis semanal del delta de temperatura
promedio y el grado clinico de radiodermitis evidencié una evolucién paralela sin an-
ticipacion térmica. Los valores térmicos se incrementaron de manera progresiva a lo
largo del tratamiento, pero sin registrar aumentos precoces que precedieran clinica-
mente la aparicion de lesiones cutaneas. Por el contrario, se observé una coincidencia
temporal estricta entre el aumento de temperatura y la manifestacion progresiva de
dafo epidérmico.

La correlaciéon estadistica entre ambas variables fue significativa para pacientes
irradiadas en normo o hipofraccionamiento, tanto desde una perspectiva paramétrica,
como no paramétrica, lo cual respalda la existencia de una asociacién positiva fuerte
entre la magnitud del aumento térmico local y el grado de radiodermitis observado cli-
nicamente. Sin embargo, la ausencia de un desfase temporal invalida la posibilidad de
que la hipertermia local funcione como biomarcador anticipatorio en esta poblacién,
al menos bajo las condiciones instrumentales de este estudio (la medicion fue realiza-
da con termémetro infrarrojo).

Tabla 8: Correlacion entre Radiodermitis y Delta Térmico en ambos tratamientos radiantes

Para este analisis no se considerd la realizacion de TOHB, porque la misma no tiene
influencia significativa en la temperatura (ya descripto mas arriba).

Este hallazgo refuerza que el aumento térmico refleja la progresién inflamatoria,
no se comporta como un indicador predictivo sino como un fendmeno concomitante.

Figura 12: Promedio semanal de deltas de temperaturas y de grado de dermatitis - RT 5 semanas
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Figura 13: Promedio semanal de deltas de temperaturas y de grado de dermatitis - RT 3 semanas

Analisis comparativo entre camara termografica y termémetro infrarrojo en pacientes
con RT normofraccionada.

Se compararon los deltas de temperatura promedio semanales medidos en pacien-
tes tratados con esquemas normofraccionados mediante dos instrumentos: una cama-
ra termografica Testo865 con analisis de imagenes con software IRSoft v5.2 y un termo-
metro infrarrojo de punto, utilizado habitualmente dentro de los instrumentos clinicos.

Figura 14: Promedio semanal de deltas de temperaturas con camara termografica y termémetro infrarrojo - RT 5
semanas

Céamara Termografica Termdmetro infrarrojo

Como se observa en los graficos:
e La camara termografica mostré valores mas altos de delta térmico entre
mama tratada (temp maxima) y mama contralateral, particularmente desde
la segunda semana en adelante, alcanzando un pico de +1.24 °C en la semana 5.
« En cambio, el termédmetro infrarrojo registré deltas (A) térmicos mas discre-
tos, con una curva mas estable y realista, que apenas superé los +0.36 °Cen la
semana 4.
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Esta diferencia en las magnitudes no implica necesariamente mayor precision por parte
de la cdmara. Por el contrario, los datos sugieren que el termédmetro infrarrojo ofrece una
medicién mas fidedigna de las diferencias térmicas reales, mientras que la camara ter-
mografica tiende a exagerar visual y numéricamente estas diferencias, rasgo que puede
ser una fortaleza si se pretende utilizar para monitoreo automatico de toxicidades.

Termograma semana Termograma semana 5

Figura 15: Tratamiento IMRT en lecho de mastectomia derecho y areas ganglionares (Suprainfraclavicular + ma-
maria interna)

Ambos métodos evidencian una tendencia de ascenso térmico coincidente con la pro-
gresioén clinica de la dermatitis actinica, especialmente desde la semana 2 en adelante,
acompafando el aumento del grado promedio de lesién cutanea, que se eleva pro-
gresivamente hasta alcanzar valores cercanos al grado 3 en la semana 5. Las correla-
ciones muestran fuerte asociacion positiva: Pearson (r) 0,9 (p=0,037) Spearman (p) 0,9
(p=0,37).-

La correlacion de termémetro y radiodermitis: r 0,97 (p=0,007) - p 0,9 (p=0,037) y
camara termografica y radiodermitis: r 0,88 (p=0,048) - p 1 (p=0,01) muestran fuer-
te asociacion positiva. Ambos métodos coinciden temporalmente con la evolu-
cion de la inflamacion y pueden utilizarse para ponderar la ocurrencia del evento.

Sin embargo:
« Ninguno de los métodos mostré valor predictivo: no se observé anticipacion
térmica respecto a la aparicion de la lesién clinica.
« Lacorrelacién es temporal, no causal ni anticipatoria.
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Figura 16: Promedio semanal de deltas de temperaturas con cdmara termografica y de grado de dermatitis - RT 5
semanas

En pacientes con RT normofraccionada, la camara termografica tiende a sobredimen-
sionar el delta térmico en relacion con el termémetro infrarrojo. Si bien ambos métodos
presentan una buena correlacién interna y se alinean en su correlacion temporal con
el desarrollo de radiodermitis, no demostraron capacidad predictiva en esta cohorte.
Este andlisis respalda la necesidad de interpretar con cautela las lecturas térmicas ab-
solutas de la camara, especialmente en investigaciones clinicas con fines de monitoreo.

Efecto de TOHB sobre la calidad de vida

Estado de salud al inicio y al final del estudio

A través del cuestionario de calidad de vida SF-36 se obtuvieron, para cada paciente,
escalas entre 0y 100 para valorar cada una de las 8 dimensiones de la calidad de vida;
siendo el 100 el valor indicativo de salud éptima. Los valores obtenidos al inicio y al
final del estudio se muestran en la Tabla 10/Figura 17 y en la Tabla 11/Figura 18, res-
pectivamente; tanto para las pacientes del grupo tratamiento como para las pacientes
del grupo control.

Tabla 9: Las 8 dimensiones (escalas) del cuestionario SF-36.

N° de Significado de las puntuaciones de 0 a100
Dimensiones .
items “Peor” puntuacion (0) “Mejor” puntuacion (100)
Muy limitado para llevar a cabo todas las Lleva a cabo todo tipo de actividades
Funcion fisica (FF) 10 actividades fisicas, incluido bafiarse o fisicasincluidas las mas vigorosas sin
ducharse, debido a lasalud. ninguna limitacion debido a la salud.
. . Ningtn problema con el trabajo u otras
Rol fisico (RF) 4 Problem.as.con elt.rabajouotras'af:tlwdades actividades diarias debido a la salud
diariasdebidoalasalud fisica. fisi
isica.
Dolor corporal (DQ) ? Dolormuy|nte.n5(.)yextremadamente Ningun dolormlmlutacmnesdebldas
limitante. aél.

Evaltia como mala la propiasalud y cree

Salud general (SG) > posible que empeore.

Evalta la propia salud como excelente.

Sesiente muy dinamicoy lleno de

Vitalidad (VT) 4 Sesiente cansado y exhausto todo el tiempo. . :
energia todo el tiempo.
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Tdbla 9, continuacion.

Interferencia extremay muy frecuente con | Llevaacaboactividadessociales nor-
Funcidn social (FS) 2 las actividades sociales normales debidoa | malessin ningunainterferencia debido
problemas fisicos o emocionales. aproblemas fisicos o emocionales.

Ningln problema con el trabajoy otras
actividadesdiarias debido a problemas
emocionales.

Problemas con el trabajo y otras actividades

Rolemocional (RE) 3 diarias debido a problemas emocionales.

Sentimiento de angustiay depresiénduran- | Sentimiento de felicidad, tranquilidad

Salud mental (SM) > tetodo el tiempo. y calma durantetodo el tiempo.

No se verificé diferencia estadisticamente significativa de las 8 dimensiones, excep-
to para el caso de la dimensién “salud general” al inicio del estudio. Es decir que, ini-
cialmente, las pacientes del grupo control tuvieron valores superiores (mejor estado)
en relacion a la “salud general” que las pacientes del grupo tratamiento (p = 0,005).

Tabla 10: valores obtenidos para las 8 dimensiones de la calidad de vida al inicio del estudio.

Dimension de calidad de vida Grupos ;
Tratamiento Control
Funcion fisica
Mediana 82,5 90 0,864
RIC 55-95 55-95
Rolfisico
Mediana 50 75 0,452
RIC 0-100 25-100
Dolor corporal
Mediana 73 74 0,327
RIC 51-84 62-84
Salud general
Mediana 59,5 72 0,005
RIC 50-67 62-82
Vitalidad
Mediana 55 60 0,110
RIC 50-60 55-75
Funcion social
Mediana 68,8 875 0,152
RIC 50-100 62,5-100
Rol emocional
Mediana 66,7 66,7 0,799
RIC 33,3-100 0-100
Salud mental
Mediana 66 60 0,669
RIC 48-76 56-80
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Tabla 11: valores obtenidos para las 8 dimensiones de la calidad de vida al final del estudio.

Dimension de calidad de vida Grupos ]
Tratamiento Control
Funcion fisica
Mediana 80 85 0,778
RIC 70-90 60-95
Rol fisico
Mediana 50 100 0,230
RIC 25-75 0-100
Dolor corporal
Mediana 74 74 0,647
RIC 62-84 62-84
Salud general
Mediana 62 69,5 0,124
RIC 52-67 57-87
Vitalidad
Mediana 60 62,5 0,382
RIC 50-60 50-80
Funcidn social
Mediana 87,5 875 0,599
RIC 62,5-100 62,5-100
Rol emocional
Mediana 66,7 100 0,247
RIC 33,3-100 33,3-100
Salud mental
Mediana 68 64 0,789
RIC 52-80 56-84
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Funcion fisica Rol fisico

Dolor corporal Salud general
Vitalidad Funcion social

Rol emocional Salud mental

Figura 17: 8 dimensiones de la calidad de vida al inicio del estudio (eje x: 0 = grupo control; 1 = grupo tratamiento).
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Funcion fisica

Rol fisico

Dolor corporal

Salud general

Vitalidad

Funcioén social

Rol emocional

Salud mental

Figura 18: 8 dimensiones de la calidad de vida al final del estudio (eje x: 0 = grupo control; 1 = grupo tratamiento).
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Variaciones del estado de salud durante el estudio

A fin de evaluar la variacién del estado de salud durante el estudio, se calculé la
diferencia entre los valores finales y los valores iniciales para cada una de las 8 dimen-
siones de la calidad de vida.

Dichas variaciones no resultaron estadisticamente diferentes entre las pacientes del
grupo tratamiento y las del grupo control (Tabla 12 y Figura 19).

Tabla 12: variacién de los valores obtenidos para las 8 dimensiones de la calidad de vida a lo largo del estudio
(valor al final - valor inicial).

Dimension de calidad de vida Grupos »
Tratamiento Control
Funcion fisica
Mediana 5 0 0,849
RIC (-5)-20 0-15
Rolfisico
Mediana 0 0 0,697
RIC (-25)-25 0-25
Dolor corporal
Mediana 0 0 0,527
RIC (-10)-21 (-10)-10
Salud general
Mediana 5 0 0,240
RIC (-5-10 (-5)-7
Vitalidad
Mediana 0 0 0,685
RIC (-5)-10 (-10)-10
Funcion social
Mediana 0 0 0,353
RIC 0-25 0-125
Rolemocional
Mediana 0 0 0,177
RIC 0-0 0-333
Salud mental
Mediana 4 0 0,640
RIC (-4)-8 (-8)-12
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Funcion fisica

Rol fisico

Dolor corporal

Salud general

Vitalidad

Funcion social

Rol emocional

Salud mental

Figura 19: variacion de los valores para las 8 dimensiones de la calidad de vida a lo largo del estudio (eje x: 0 =

grupo control; 1 = grupo tratamiento).
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Mejora o empeoramiento del estado de salud durante el estudio

Se cre6 la variable “mantenimiento del estado de salud” y se calculé la proporcion
de pacientes que mantuvieron (o mejoraron) su estado de salud a lo largo del estudio.
El calculo se realiz6 para cada una de las 8 dimensiones de calidad de vida. Si al final
del estudio el valor de calidad de vida era igual o mayor al valor inicial, se consideré
que hubo mantenimiento del estado de salud. En caso contrario se concluyé que hubo
empeoramiento del estado de salud (ausencia de mantenimiento).

Las proporciones obtenidas se muestran en la Tabla 13 y la Figura 20. No hubo dife-
rencia estadisticamente significativa en la proporcion de mejoramiento del estado de
salud entre las pacientes del grupo tratamiento y el grupo control para ninguna de las
8 dimensiones de calidad de vida.

Tabla 13: mejora o empeoramiento de los valores obtenidos para las 8 dimensiones de la calidad de vida a lo largo
del estudio (estado de salud al final del estudio en relacién al inicio).

Dimension de calidad devida Grupos p

Tratamiento Control

Funcion fisica

Sin mantenimiento de salud 28,6% 14,3%

Mantenimiento de salud 71,4% 85,7% 0454

Rol fisico

Sinmantenimiento de salud 38,1% 14,3%

Mantenimiento de salud 61,9% 85,7% 007

Dolor corporal

Sin mantenimiento de salud 42,9% 33,3%

Mantenimiento de salud 57,1% 66,7% 0523

Salud general

Sin mantenimiento de salud 28,6% 47,6%

Mantenimiento de salud 71,4% 52,4% 0204

Vitalidad

Sin mantenimiento de salud 28,6% 381%

Mantenimiento de salud 71,4% 61,9% 0°13

Funcion social

Sinmantenimiento de salud 23,8% 23,8%

Mantenimiento de salud 76,2% 76,2% 1000

Rol emocional

Sin mantenimiento de salud 23,8% 9,5%

Mantenimiento de salud 76,2% 90,5% 0410

Salud mental

Sin mantenimiento de salud 28,6% 38,1%

Mantenimiento de salud 71,4% 61,9% 0513
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Figura 20 - parte A: proporcion de mantenimiento (o mejora) del estado de salud durante el estudio para las 8
dimensiones de la calidad de vida (eje x: 0 = grupo control; 1 = grupo tratamiento).
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Figura 20 - parte B: proporcion de mantenimiento (o mejora) del estado de salud durante el estudio para las 8
dimensiones de la calidad de vida (eje x: 0 = grupo control; 1 = grupo tratamiento).

Medida de efecto de TOHB sobre el desarrollo de radiodermitis para pacientes con
protocolo de radioterapia de3 semanas
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Como ya se demostro, las pacientes que recibieron radioterapia con protocolo de 3
semanas y, a su vez, fueron tratadas con TOHB desarrollaron radiodermitis de menor
cuantia que las pacientes del grupo control. Esto se observé mediante la evaluacion
del maximo grado de radiodermitis desarrollado durante el estudio, independiente-
mente del momento y la zona anatémica. Dicha diferencia present6 relevancia esta-
distica (p = 0,012; Tabla 4 y Figura 5).

A fin de medir el efecto de TOHB sobre el desarrollo de radiodermitis, se definio la
variable “severidad”. Todas las pacientes desarrollaron algun grado de radiodermitis;
sin embargo, se consideré que hubo ausencia de severidad cuando el grado maximo al-
canzado fue de 1 (eritema leve) o de 2 (hiperpigmentacién). Por otro lado, se consider6
que hubo desarrollo de formas mas severas de radiodermitis cuando el grado maximo
alcanzado fue de 3 (eritema moderado) o superior.

Mientras que el riesgo de desarrollar radiodermitis severas fue del 18,2% (2 de 11)
entre las pacientes expuestas al tratamiento con TOHB; en las pacientes del grupo
control (no expuestas al TOHB) ascendi6 al 73,3% (11 de 15), Figura 21.

El riesgo relativo (RR) de severidad en funcion de TOHB fue de 0,25 (IC95% = 0,07-
0,90; p = 0,005). Es decir, el riesgo de desarrollar formas mas severas de radiodermitis
entre las pacientes tratadas con TOHB es, en promedio, la ¥4 parte del riesgo de las no
tratadas, resultando en un efecto protector de TOHB.

Figura 21: riesgo de desarrollar formas mas severas de radiodermitis en grupo tratamiento (con TOHB) y en grupo
control. Subgrupo: pacientes con radioterapia de 3 semanas.

Conclusiones

Ante todo, entendemos importante mencionar que durante los tres afios del proyec-
toy en atencion a los criterios de inclusion establecidos, se logré enrolar a 59 pacientes
mujeres con cancer de mama y derivaciéon a radioterapia. En atencién a la entrevista
inicial que da ingreso a participar del estudio, se destaca que del numero total de
pacientes interrogadas, el motivo principal de no adherencia al protocolo propuesto
fue la falta de tiempo requerido para poder cumplir la intervencién de forma correc-
ta. El segundo motivo, no menos importante, fue la sensacion de claustrofobia. Por
altimo, algunas pacientes consultadas no coincidieron en participar en protocolos de
investigacion clinica. Un 75% de los rechazos fue atribuible a factores sociales, como
dificultades con traslados, costos asociados y organizacién familiar, a pesar de la coor-
dinacioén interinstitucional intentada.

Ciencia DocenciayTecnologia-Suplemento | N°20 | AfoXVI | 2026 | 26



Maria M. Pascuccio, et al. | Evaluacion de la terapia de oxigenacion hiperbarica como estrategia de prevencion de la radiotoxicidad cutanea aguda

Por otra parte, en las pacientes desvinculadas se dificulté obtener informacion de
los motivos que impulsaron abandonar el estudio. Se observé cierta evasién o conduc-
tas similares al indagar en referencia. No obstante, priorizando el respeto a la decision
y el libre albedrio no se insistié con la declaracion explicita de estos motivos. Se proce-
di6 a dar firma de desvinculacién en pertinencia.

Asimismo, de los motivos indudables que pudieron registrarse se mencionan: claus-
trofobia, sintomas de ansiedad, ototoxicidad (en los casos que se evidenci6, no hubo
complicaciones de gravedad, s6lo otalgia leve o0 moderada que resolvié dentro de las
24hs con AINES, sin requerimiento de intervencion del especialista), problemas socia-
les relacionados con traslados, costos de transporte, organizacion familiar y tiempo
de espera. Entendemos importante remarcar que los inconvenientes de indole social,
fueron una causa significante de desvinculacién para el estudio, tanto por la tasa de
pérdida de individuos, como por la no aceptacion de enrolamientos, a pesar de haber
conciliado con profesionales derivantes, sistema de traslado sanitario y personal jerar-
quico administrativo. Un 75% de los rechazos a participar se debi6 a esta razén.

Mas alla de las razones expuestas, se logré alcanzar el tamafo de la muestra acorde
a los objetivos propuestos. En referencia, el calculo del N para evidenciar beneficio en
radiodermitis aguda en el 40% de las pacientes, exigia incorporar al protocolo a 44 pa-
cientes distribuidos en dos grupos (control y tratamiento) de 22 individuos en cada uno.

En el analisis de la totalidad de los casos, no se observoé beneficio significativo con el
uso de TOHB para radiodermitis aguda o para su subrogante evaluado, la temperatura
local evidenciada con termémetro infrarrojo.

Este estudio coincidié en términos temporales con la evolucién global de las técni-
cas radiantes, evolucion acelerada por la pandemia, que vir6 en las indicaciones y usos
de la RT normofraccionada (200 cGy/d) a esquemas de hipofraccionamiento moderado
simil START B, con una celeridad que no era predecible. Por este motivo, las pacientes
realizaron diferentes técnicas radiantes segun fueron evolucionando las indicaciones
clinicas estandares, todas planificadas en técnicas “field in field” o IMRT. Por este moti-
vo se realiz6 un analisis por subgrupos.

Es conocido y aceptado que la radiodermitis aguda en tratamientos normofraccio-
nados, es mayor en grado y severidad que en tratamientos hipofraccionados. La com-
paracion de grados de dermatitis y temperaturas en los grupos, segln tipo de RT, evi-
dencia esta diferencia.

En analisis por subgrupos, se objetiva que en las pacientes con tratamientos nor-
mofraccionados (18 pacientes) no se logro significacion estadisticamente significativa
para demostrar beneficio, pero si se logré resultado significativo en el subgrupo de
tratamiento hipofraccionado (26 pacientes). Es posible que, al tener mayor grado de
dermatitis y severidad de la misma, el beneficio en favor de la intervencién sea me-
nos evidente y que por lo tanto requiera un mayor para poder evidenciarlo. TOHB ha
demostrado efecto benéfico (protector) en las pacientes con tratamientos hipofraccio-
nados, que fueron el subgrupo de menor toxicidad y de mayor cuantia con un RR de
0,25 (IC95% = 0,07-0,90; p = 0,005), es decir, que TOHB tiene efecto protector del 75%,
respecto del desarrollo de radiodermitis moderadas, mayores o iguales al grado 3 de la
escala modificada de 17 grados.

Respecto a la Calidad de Vida, las pacientes enroladas en este estudio, son pacien-
tes en estado 6ptimo de salud, en adyuvancia, sin enfermedad organica presente. Por
esta razén, son esperables resultados acordes en parametros 6ptimos y que la TOHB
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no reportara mayor beneficio. No obstante, fue importante demostrar que dicha estra-
tegia de intervencion no presenta detrimento alguno.

Resumen final

La TOHB fue bien tolerada. Los efectos adversos reportados fueron leves a mode-
rados (otalgia, claustrofobia, ansiedad leve), todos reversibles. La calidad de vida se
mantuvo estable en ambos grupos, sin deterioro atribuible a la intervencion. La escala
clinica de radiodermitis utilizada en este estudio, desarrollada ad hoc y validada frente
a CTCAE v4, permitié una caracterizacion mas sensible de las toxicidades cutaneas.

La rapida transicién a esquemas hipofraccionados durante la pandemia obligd a
ajustar el andlisis del estudio, revelando que el potencial beneficio de TOHB podria
quedar enmascarado en contextos de mayor toxicidad (como los esquemas normofrac-
cionados).

El riesgo relativo (RR) de severidad en funcion de TOHB fue de 0,25 (IC95% = 0,07-
0,90; p = 0,005). Es decir, el riesgo de desarrollar formas mas severas de radiodemitis
entre las pacientes tratadas con TOHB es, en promedio, la cuarta parte del riesgo de
las no tratadas, resultando en un efecto protector de TOHB. Estos hallazgos respaldan
el uso de TOHB en pacientes tratadas con hipofraccionamiento moderado y justifican
su evaluacioén en futuras investigaciones.
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