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FISIOPATOLOGIA DE LA LESION ACTINICA

El objetivo de la radioterapia en el tratamiento del cancer es la erradicacion del tumor con la
preservacion de las funciones del tejido sano que lo rodea. El tratamiento con radioterapia de
las neoplasias abdominales, pélvicas o retroperitoneales, conlleva un riesgo de complicaciones
agudas y crénicas en el tracto gastrointestinal, descritas hace mas de 50 afos. Tan sélo
dos afos después del descubrimiento de los rayos X por Roentgen, el primer paciente con
enteropatia dos afios postradiacion fue descrito por Walsh'.

Desconocemos la incidencia exacta de enteritis actinica tras radioterapia del a&rea abdomino-
pélvica, pero se observa que aplicando técnicas de radioterapia conformada tridimensional,

modulacién de intensidad y planificacién inversa, la toxicidad disminuye.
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Sin embargo, pese a las mejoras en las técnicas de radioterapia externa, la toxicidad de la
radioterapia continda siendo un problema ya que, con el objetivo de conseguir una mayor
eficacia, se ha producido un aumento de la dosis de radiacion y se asocian la radioterapia con
otros tratamientos, como los citostaticos.

La lesion intestinal causada por la radiacién se observa tras el tratamiento del cancer de
ano, recto, Utero, prostata, vejiga urinaria y testiculos, de manera que, el recto y el colon
sigmoides, son los segmentos afectos con mayor frecuencia. Hasta en un 30 % de los casos,
se asocia una lesion del tracto gastrointestinal o genitourinario. La exposicion a la radiacién
incrementa el riesgo de una neoplasia secundaria como el cancer colorrectal que puede
aparecer diez ainos mas tarde.

Los efectos biologicos de la radiacién dependen de dos mecanismos: el dafio provocado sobre
el ADN tiene una repercusion inmediata. El dafio sobre el ADN puede ser directo ocasionando
la muerte celular inmediata, o indirecto como consecuencia de la formacion de radicales
libres tras la radidlisis del agua. A diferencia del mecanismo inmediato descrito, existe otro
mecanismo tardio relacionado con la aparicion de una respuesta inflamatoria en el tejido
irradiado. Los estudios histologicos del intestino irradiado muestran infiltraciéon leucocitica
intersticial. La irradiacion induce un aumento en las interacciones leucocito-endotelio, que
es dependiente de la dosis, y que se inicia a las dos horas de la irradiacion. Esta respuesta
inflamatoria es responsable de las alteraciones vasculares de la irradiacion. A nivel molecular
existen evidencias de que las integrinas ICAM-1 tienen un papel crucial en el reclutamiento de
los leucocitos; de manera que, el bloqueo de ICAM-1 con anticuerpos previene el agrupamiento
de los leucocitos. Ademas, la irradiacion desencadena un aumento de la expresion de
P-selectina, una de las moléculas responsables del reclutamiento leucocitario. Los efectos
tardios de la radioterapia son el resultado de cambios progresivos en el endotelio vascular y
en el tejido conectivo que estimulan el aumento de mediadores inflamatorios y fibrogénicos.
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Segun lo descrito anteriormente, el factor etioldgico mas importante de la enteritis radica es el
compromiso microvascular, que progresa a una vasculitis oclusiva con depdsitos de colageno
ocasionando fibrosis. Los cambios fibréticos alteran la morfologia de la superficie mucosa vy,
por ende, alteran la motilidad intestinal. El resultado es una mucosa crénicamente inflamada
y ulcerada con riesgo de perforacion. En este proceso de fibrosis radio-inducida esta también
implicado el factor de crecimiento de transformacion (TGF-31)2.

La exposicion radica desencadena un dafio tisular que puede dividirse en dos categorias:

* Lesion aguda por radiacion. Induce la inflamacion y la lesién de las células endoteliales
de la microvascularizaciéon, aumentando la quimiotaxis, lo que conlleva la aparicion de
trombogénesis.

Se observa una secuencia de cambios histolégicos; a saber: edema, hiperemia, abscesos
de las criptas, Ulceras y necrosis. La lesién aguda aparece en las primeras seis semanas
postratamiento.

La sintomatologia incluye la diarrea, la urgencia o el tenesmo y, de forma inusual, la
hemorragia. Estos sintomas, habitualmente, se resuelven en un plazo de dos a seis
semanas sin un tratamiento especifico. La incidencia de rectorragia se estima entre 30-50
%, si bien conviene sefialar que son sélo un 6 % los casos en los que la rectorragia es
relevante clinicamente?®.

* La proctosigmoiditis crénica por radiacion tiene una aparicion tardia. Los primeros signos
se advierten a los 9-12 meses tras la exposicion, pero, en algunos pacientes, puede

desarrollarse a los dos anos, o incluso, tras 30 afos de la exposicion a la radiacion.

La incidencia de las lesiones tardias oscila entre el 4-10 % en los primeros 5-10 afnos,
alcanzando el 15-20 % a los 20 afios de la radiacion. Algunos autores recomiendan evitar
el sufijo -itis acufiando el término proctopatia crénica postradiacion®.
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Por el momento, se desconoce la relacion entre la lesién aguda y la crénica, y si la aparicion
de reacciones agudas severas, predisponen al desarrollo de una lesién crénica. Parece
que, ambos tipos de lesiones, son el resultado de una isquemia tisular secundaria a la
trombogénesis inducida por la formacion de trombina en los microvasos. En este proceso
participan mecanismos moleculares complejos que involucran distintas citoquinas como
el Factor de vW, el TNF-alfa y la trombomodulina. La investigacion sugiere una secuencia
de eventos donde el edema progresa a inflamacion de la mucosa que se extiende a la
submucosa, desencadenando procesos regenerativos que bien inducen la reparacion del
dano, bien desarrollan una inflamacion severa con Ulceras y fibrosis. EI conocimiento en
profundidad de la fisiopatologia de esta entidad permite aplicar terapias dirigidas.

Los danos que la radiacién produce sobre un tejido sano dependen de tres tipos de
factores:

1. Las caracteristicas de la radiacién. Los efectos de una determinada dosis absorbida
dependen del volumen irradiado, la dosis total, la tasa de dosis y el fraccionamiento.
Actualmente, se desconoce cual es la dosis de radioterapia que conlleva cambios
permanentes en el tejido del tracto gastrointestinal, ni sabemos qué pacientes son
especialmente sensibles por tener unos genes reparadores del ADN alterados*®.

2. Las caracteristicas del tejido irradiado. Los tejidos de proliferacién lenta, como el
cartilago, responden lentamente a la radiacion y el dafio tisular se manifiesta en meses o
anos. Por contra, aquéllos de proliferacion rapida, manifiestan la lesién en dias o semanas.
La mucosa intestinal es un tejido de respuesta rapida, ya que las células poseen un
elevado recambio celular.

3. Las caracteristicas del paciente. Se refiere a enfermedades concomitantes como la
Diabetes mellitus, la hipertensién y enfermedades inflamatorias abdominales o pélvicas.
En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, que reciben radioterapia abdominal o
pélvica, la toxicidad aguda y crénica es muy superior a la de los pacientes sin esta entidad.
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Otro factor que predispone a la toxicidad radica es la existencia de una cirugia previa,
como una laparotomia; esto supone una tasa de complicaciéon de 11,5 % frente al 2,7 %
en lo no intervenidos’.

La causa mas frecuente de lesion postradiacion a nivel rectal es el tratamiento del cancer de
prostata en el que habitualmente se administran unas dosis superiores a las aplicadas en el
tratamiento de otras neoplasias pélvicas.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS LESIONES
INTESTINALES DE LA RADIOTERAPIA

Aunque el intestino delgado es extremadamente sensible a la radiacion, su movilidad le sirve
de proteccion. Sin embargo, el colon, fijo en el peritoneo y proximo a zonas de irradiacion,
como la préstata y la vejiga, es, finalmente, el que mas sufre los efectos colaterales.

Si bien siempre se produce una reaccion intestinal aceptable debido a la radiacién, la
presencia de necrosis y perforacion con formacion de fistulas deben ser consecuencias que
requieran atencion.

La proctocolitis aguda postradiacion se manifiesta como tenesmo, diarrea y expulsion rectal de
moco. Si aparecen Ulceras, se puede observar rectorragia. La afectacion del intestino delgado
produce dolor abdominal, nauseas y diarrea liquida. El dafo sobre la mucosa ileal origina
malabsorcion. El hecho de no presentar sintomas en la fase aguda no implica una proteccion
frente a la aparicion de sintomas tardios. Algunos estudios sugieren que las alteraciones
digestivas tardias se podrian correlacionar con la gravedad de los efectos agudos®.

Los sintomas debidos a la afeccidén cronica del intestino delgado, mas frecuentemente
observados, son: dolor abdominal de tipo cdlico, nduseas y vomitos, generados por una
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obstruccion incompleta, asi como sintomas de malabsorcion intestinal; a saber, pérdida
de peso, diarrea y esteatorrea. También, pueden aparecer fistulas, abscesos o peritonitis
por perforacion. La afectacion rectal la refiere el enfermo con tenesmo y rectorragia, y, en
ocasiones, estrefiimiento.

PRUEBAS DE IMAGEN PARA EL ESTUDIO DE LAS
LESIONES INTESTINALES DE LA RADIOTERAPIA

Eledemaylacongestiondelapared delintestinodelgadoy grueso se plasmanradiol6égicamente
como un estrechamiento de la luz y rigidez de los pliegues de la mucosa. Ocasionalmente,
puede observarse una ausencia del patrén de los pliegues con pérdida del peristaltismo, de
manera que, en el estudio baritado, se aprecie una acumulacion redondeada debida a la
agregacion de las asas del intestino delgado. Un grado mayor de afectacion se traduce en la
presencia de Ulceras de la mucosa.

La reaccion peritoneal puede originar adherencias y acodaduras de asas del intestino delgado
desencadenando una obstruccion intestinal, funcional o mecanica.

Los dafios ocasionados en los vasos de la pared intestinal, repercuten en una isquemia,
fibrosis y estenosis. En el colon, el enema opaco (Figura 1) muestra un estrechamiento de la
luz intestinal, habitualmente asociada a un patron mucoso con ausencia de pliegues, lo cual
rememora una afectacién por colitis ulcerosa de larga evolucion. En una fase aguda, puede
haber espasmo local y proyeccion de los bordes, caracteristicas que obligan a descartar una
neoplasia.

Las alteraciones que suceden en el intestino delgado muestran un espectro desde Ulceras
superficiales de la mucosa, adelgazamiento de los pliegues, defectos de replecién, edema y
fibrosis.
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Figura 1. Enema opaco.

En el recto, se observa fibrosis y estenosis perirrectal caracterizandose radioldgicamente por
un estrechamiento difuso del recto con ausencia de patrén mucoso.

La endoscopia muestra en el periodo agudo de edema y eritema, una ausencia del patron
vascular de la mucosa rectal. En los casos en los que la dosis acumulada es importante, la
colonoscopia muestra friabilidad y uUlceras de la mucosa (Figura 2).

Para la clasificacion endoscdpica de la enteritis actinica, se emplea la gradacion clasica de

Gilinsky?®.

* Grado | o leve cuando se observa edema, eritema, telangiectasias (Figura 3) o palidez
de la mucosa.

* Grado Il o moderada, referida a la presencia de friabilidad.

* Grado lll o grave que corresponde con la aparicion de Ulceras y necrosis.
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COMMENT
c i |t

Figura 2. Friabilidad de la mucosa rectal. Figura 3. Telangiectasia rectal.

En referencia a la rectorragia, se considera de gran utilidad establecer los grados de afectacion
siguiendo la clasificacién de Chutkan (Tabla 1), como lo sefiala el trabajo de Latorre. El
objetivo es unificar criterios utilizando un Unico indice endoscépico basado en la distribucién
de las telangiectasias, el porcentaje de la mucosa afecta y la presencia de sangre reciente
y fresca, asi como una gradacién de la friabilidad de la mucosa, dado que es un parametro
crucial en la valoracién de la mejoria™.

La tomografia computarizada aporta imagenes con cambios inespecificos, tales como el
ensanchamiento del espacio presacro o el adelgazamiento del tejido fibroso perirrectal. En
el caso de la afectacion rectal, ante un paciente con antecedentes de radioterapia y una
clinica sugerente de proctopatia radica, el diagnéstico se confirma durante la colonoscopia
al apreciar una mucosa palida, friable y multiples telangiectasias, que pueden ser grandes y
serpiginosas, siendo esta afectacion continua y difusa. Si bien las caracteristicas histologicas
de la mucosa afectada no son patognomoénicas de la proctopatia radica, la biopsia puede ser
util para excluir otras causas de proctitis como la infeccién o la enfermedad inflamatoria, sin




UroimAgen

Tratado de Urologia en Imagenes

olvidar las posibles complicaciones debidas a la toma de muestras, como la formacién de
fistulas. Actualmente, existen varios estudios dedicados a definir un sistema de clasificacion
histolégica de la proctopatia postradiacion”'2,

TABLA 1. Clasificacion de Chutkan.
Gradacion de la rectorragia

GRADOS DE AFECTACION CARACTERISTICAS

Grado 1 Rectorragia escasa al limpiarse con el papel higiénico
Grado 2 Sangrado en el inodoro

Grado 3 Abundante sangrado incluso manchando la ropa
Grado 4 Sangrado con necesidad transfusinal

PREVENCION DE LA TOXICIDAD INTESTINAL ACTIiNICA

La limitada eficacia de los tratamientos de la enteritis por radiacidon hace que la prevencion
sea la mejor medida terapéutica. Por tanto, una planificacion del volumen a tratar, junto con
nuevas técnicas de posicionamiento del paciente en el momento del tratamiento, puede
ayudar a reducir los sintomas intestinales.

Técnicas de radioterapia para el cancer de prostata

Los dos grandes grupos en los que podemos clasificar las técnicas de radioterapia prostatica
son la radioterapia externa y la braquiterapia.

Factores que influyen en la aparicion de toxicidad postradiacion:
- Dosis y técnica de radiacion.

- Terapia de deprivacion andrégena previa.
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- Presencia de sintomas pretratamiento.

- Cirugia previa, como la reseccion transuretral en el caso de la prostata.

La radioterapia externa ofrece la posibilidad de aplicar el tratamiento siguiendo dos técnicas:
1. Técnicas conformales, que permiten aplicar dosis altas.

- Radioterapia conformal tridimensional, que se asocia con un riesgo reducido de
toxicidad rectal tardia, incluso a dosis altas.

- Radioterapia de intensidad modulada (IMRT), que emplea algoritmos informaticos
para aplicar el tratamiento sobre los tejidos diana. Desde su introduccién, hace mas
de una década, muchas son las publicaciones que cuestionan las ventajas y los
inconvenientes. Una reciente revisién del tema aporta evidencias en cuanto a la
reduccion de la toxicidad radica con la IMRT™,

2. Terapia de particulas, especialmente pesadas (protones y neutrones).

La braquiterapia reduce especialmente los efectos téxicos sobre la pared anterior rectal.

Prevencion medicamentosa

Algunos de los recientes ensayos clinicos aportan alguna evidencia del beneficio aportado
por la asociacién de amifostina y salicilatos orales no absorbibles.

- Amifostina. De acuerdo a las guias clinicas, la administracion subcutanea o intrarrectal de
amifostina a dosis superiores a 340 mg/m? puede prevenir la proctitis postradiacion®2",

- Salicilatos orales no absorbibles. La sulfasalacina oral a dosis de 500 mg dos veces
al dia parece tener un efecto protector de la lesiéon aguda, sin que ello se traduzca en
una mejoria significativa a nivel endoscoépico. Actualmente, es incierto el papel de los
salicilatos en la prevencion de la lesidn actinica a largo plazo™®.

- Otros agentes. Los estudios clinicos no han demostrado beneficio con la administracion
de octreotido, misoprostol, sucralfato o glutamina?.
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TRATAMIENTO DE LA ENTERITIS POSTRADIACION

El tratamiento de los pacientes con enteritis por irradiacion en la fase aguda, habitualmente,
no plantea dificultades. La diarrea o el dolor abdominal que aparece durante el tratamiento,
o al finalizar el mismo, suele deberse a malabsorciéon de la mucosa intestinal y a un transito
intestinal rapido, y ceden con antidiarréicos, anticolinérgicos y, en ocasiones, opiaceos. Los
casos refractarios requeriran una dieta pobre en residuos o sin lactosa.

Los efectos tardios de la radiacién sobre el endotelio vascular suponen un gran reto, ya
que afecta a las pequefas arteriolas de la submucosa. La lesiéon descrita ocasiona una
disminucion de la luz vascular, provocando isquemia vy, finalmente, fibrosis. El tratamiento
médico en estas situaciones suele ser infructuoso, y puede requerir tratamiento quirirgico
con una alta morbimortalidad. Es controvertida la técnica quirurgica adecuada en estos
pacientes: la reseccion o el bypass. Estudios recientes abogan por la reseccion siempre que
sea posible.

En los casos de hemorragia sin alteracion hemodinamica ni secuelas hematoldgicas, lo mas
apropiado es tranquilizar al paciente y realizar revisiones peridédicas?.

Para las situaciones mas graves, las opciones de tratamiento son multiples, si bien, no
disponemos de suficiente evidencia cientifica para su recomendacién. La mayoria de los
estudios son observacionales no-ciegos, con importantes deficiencias metodolégicas. Son
pocos los trabajos que documentan las complicaciones debidas al tratamiento de la enteritis
postradiacion?+25.

Destaca la falta de criterios normalizados para evaluar a los pacientes:

1. Clasificacion y grados de severidad de la afectacion mucosa a nivel endoscépico.
2. Sistema de puntuacion de los sintomas que padece el enfermo.

3. Scores de Calidad de Vida.
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TRATAMIENTO MEDICO

Las terapias aplicadas se han basado en su utilidad para el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal. Sin embargo, la fisiopatologia de la enteritis radica y, en concreto, la
proctopatia, es distinta, con un predominio de isquemia y neovascularizacién. Los principales
estudios controlados aleatorizados comparan los 5-aminosalicilatos, los corticoides, el
sucralfato, el metronidazol y los acidos grasos de cadena corta®. El sucralfato es un disacarido
sulfatado que, probablemente, actia como una barrera protectora y también podria mejorar
la curacion de la lesion?.

Comparando los diferentes corticosteroides, aparece cierta ventaja a favor de la hidrocortisona.
Los estudios con metronidazol administran dosis de 400 mg tres veces al dia durante un
afno con significativa reduccion en el sangrado rectal, sin importantes efectos secundarios,
sorprendentemente. Junto con el sucralfato, parece que potencia su efecto.

Los acidos grasos de cadena corta, en particular el butirato, han mostrado un efecto tréfico
sobre la mucosa rectal estimulando el flujo sanguineo rectal; sin embargo, no se ha probado
un efecto beneficioso en la proctopatia crénica postradiacion.

FORMALINA O LA FORMOLIZACION DISTAL

La formolizacion rectal esta basada en el tratamiento aplicado por los especialistas en urologia
para la cistitis hemorragica desde 1969%". En 1986, Rubinstein utiliza por primera vez en un
paciente irrigaciones de formol al 3,6 % para el tratamiento de la proctitis hemorragica®.
Posteriormente, en 1993, Seow-Choen et al usaron una torunda empapada en formol al 4
%, aplicandola directamente sobre la lesidon hemorragica en ocho pacientes, obteniendo
cesacion del sangrado en siete de ellos?.
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Myers, trabajando con animales de experimentacion, probd que la formolizacién del recto al
4 % no presentaba efectos toxicos cuando se usaba un tiempo limitado sobre la mucosa®.
Desde entonces, se recogen en la literatura varias series de casos, con distintas técnicas
de aplicacion y concentraciones de formol, con buenos resultados en un 70-90 % de los
pacientes, con muy escasas complicaciones, por lo que podemos considerarla una alternativa
previa al tratamiento quirdrgico®®2. Sin embargo, no existen estudios de calidad que aporten
evidencia cientifica. La mayor serie publicada incluye 100 pacientes tratados con formol al
10 %, aplicado con torunda a través de un proctoscopio, realizando el procedimiento en
consulta. El 93,5 % de los pacientes dejaron de sangrar tras una media de 3,5 aplicaciones
con intervalos de cuatro semanas. No hubo complicaciones y solo tres pacientes presentaron
dolor perianal tras la aplicacion®.

Otra serie, que incluye 33 pacientes, refiere buen resultado en el 70 %: cese del sangrado
en 13 y reduccion significativa del mismo en 10, pero a costa de una morbilidad elevada,
considerablemente mayor que en otras publicaciones. Se presentaron 6 casos de estenosisy,
en 5 pacientes, empeord la incontinencia previa. Los autores atribuyen estas complicaciones a
que la mayoria de los pacientes tratados lo habian sido por cancer anal o a la propia evolucién
natural de la lesién radica®?. Muchos de los pacientes incluidos requerian transfusiones
periddicas y habian recibido, previamente, otros tratamientos médicos o instrumentales.

TECNICA DE LA FORMOLIZACION RECTAL

La técnica se puede realizar tanto en consulta externa como en quiréfano, pero seria
conveniente realizar el primer tratamiento bajo anestesia local, locorregional o general, para
una correcta exploracién del paciente.
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Tras preparacion de limpieza rectal, se coloca en posicion de litotomia y se protege con
vaselina el periné para evitar la irritacion cutanea. Se explora el recto con rectoscopio rigido y,
con una gasa, se marca el limite a tratar en el recto proximal. Se pueden utilizar instilaciones
rectales con jeringa de 50 ml cargada con formol al 4 %. Otra opcioén para minimizar el contacto
del formol con la mucosa es aplicar una torunda empapada sobre la lesion sangrante. El
tiempo recomendable de contacto con el formol es de 3 a 5 minutos, y entre instilacién e
instilacion se realizan lavados con suero salino para eliminar el formol remanente, ya que se
ha visto que, a partir de 15 minutos de contacto, aumenta el metabolismo téxico del formol®.
En varias ocasiones y en el caso de que el paciente continie con sangrando, puede repetirse
la técnica, tanto en la misma sesién como en otras (Figura 4). El 75 % de los pacientes soélo
necesitara una sesion.

Figura 4. Técnica de formolizacion rectal.

COMPLICACIONES DE LA FORMOLIZACION

Engeneral, el procedimiento es bien tolerado y muchas series norefieren ninguna complicacion:
el dolor anal es el problema mas frecuente debido a la irritacion local producida por el formol.
Puede aparecer fiebre, diarrea mucosanguinolenta y malestar general con dolor abdominal
en casos de colitis toxica causada por un tiempo de contacto prolongado de la mucosa rectal,
una concentracion elevada o un volumen importante que se extienda a segmentos proximales
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del colon. Esta complicacion seria mas probable cuando se utiliza la técnica de instilacion en
vez del contacto con torundas impregnadas®:.

No se han detectado alteraciones en los valores de urea, electrolitos, pruebas de funcion
hepatica o de la coagulacién en ningun paciente, aunque en algunas series se aconseja
su determinacion sistematica tras el procedimiento®. De forma extraordinaria, pueden
ocurrir efectos secundarios toxicos por aumento de los niveles sanguineos de acido férmico
y formaldehido, que puede llegar a provocar acidosis metabdlica, colapso cardiovascular,
coma y fallo renal o hepatico*. Se han descrito casos con grados variables de estenosis o
incontinencia, ulceracion rectal, sepsis pélvica, fistulas o, incluso, necrosis de la pared rectal
que ha precisado tratamiento quirdrgico. En cualquier caso, se desconoce si algunas de estas
complicaciones lo son por la formolizacién o por la propia historia natural de la enfermedad
actinica®3.

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

El desarrollo de tratamientos endoscopicos ha permitido el logro de un porcentaje elevado de
respuestas, asi como periodos mas prolongados de control sintomatico. Tanto el tratamiento
con laser como la electrocoagulacion mono o bipolar, se han considerado las alternativas mas
eficaces, pero gravadas por una morbilidad significativa debido a la incapacidad de controlar
la profundidad del efecto coagulador sobre la pared intestinal y, en particular, sobre la pared
rectal en la proctopatia actinica.

En ocasiones, las estenosis rectales aparecen como consecuencia, bien de la radioterapia o
bien como efecto secundario de tratamientos con argon, instilacion con formalina o tratamiento
con laser. El manejo habitual, en estos casos, es la dilatacién hidroneumatica progresiva con
balones TTS de hasta 20 mm de didmetro. En estos casos, la perforacién es muy rara, siendo
mas frecuente un sangrado autolimitado.
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SONDA DE CALOR Y LASER

Estas técnicas pretenden destruir todas las telangiectasias para reducir o frenar la
hemorragia®.

La sonda de calor se ha comparado con la bipolar, siendo los resultados a favor de la “Heater
probe”; sin embargo, son estudios observacionales con pequefos tamafios muestrales.

Tecnologia mas moderna y segura ha suplantado a estas sondas. Los Laser mas empleados
son Nd:YAG y KTP. El neodimio es un laser de infrarojos de alta potencia con alto poder de
penetracion, que ha mostrado buenos resultados.

COAGULACION: CON PLASMA DE ARGON

La coagulacion con plasma de argén (Figura 5 y Figura 6) aplicada a la endoscopia digestiva
surge en 1994% . En 1997, se publican los primeros resultados de su aplicacion en el tratamiento
de la proctitis actinica. La eficacia y seguridad, se ha evaluado posteriormente en series de
casos con éxito del tratamiento en mas del 95 % de los pacientes. Excepcionalmente, se
registraron complicaciones a largo plazo como el tenesmo, la diarrea o Ulceras y estenosis
rectales, especialmente atribuidas a la aplicacion del argén “en pincelado” o painting. Es la
terapia endoscopica mas frecuentemente usada para tratar la hemorragia en la proctopatia.

Es un método de no contacto, penetracion limitada y facil de usar. Puede aplicarse para cubrir
grandes areas con la técnica del painting, pero esto puede provocar ulceras severas.

Como se ha sefialado arriba, ante imagenes endoscopicas sugerentes de telangiectasicas,
no solo no es preciso, sino que esta contraindicado, realizar una biopsia de la mucosa por
el elevado riesgo de complicaciones. Sin embargo, es obligado realizar una colonoscopia
completa para excluir otra fuente de hemorragia ademas de la rectitis actinica. Ya se ha
comentado la importancia de establecer criterios de extension y severidad de la patologia en
cuestion, si bien, actualmente, no disponemos de un sistema de puntuacién normalizado.
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GAS DE ARGON

PLASMA DE ARGON

ELECTRODO

COMMENT
Facil ity

Figura 5. Aplicacion de Argon. Figura 6. Principios basicos de la coagulacién con plas-
ma de argon.

Una vez configurado el sistema de argén, es decir, el flujo, la potencia y el tipo de coagulacion
forzada o precisa, se debe limpiar el area de la mucosa a tratar. Para ello, se recomienda
lavado y aspirado, y, en caso de rezumado hemorragico, puede ser de utilidad el lavado con
5 ml de adrenalina 1:10.000 en 45 ml de salino, dejando en contacto con la mucosa durante

30 segundos.

La sonda debe mantenerse a una distancia de 1 cm del extremo del endoscopio y sin contactar
con la mucosa. Primero, se trataran las lesiones mas proximales concentrandonos en
aquellas telangiectasias mas prominentes. Deben aplicarse pulsos de menos de un segundo
e intentar no solapar las areas ya tratadas, pues aumentaria el riesgo de ulceracién. Se
postula el tratamiento médico adyuvante con esteroides, 5-ASA y enemas de sucralfato; sin
embargo, ninguno de ellos ha mostrado evidencias de aumentar el proceso de cicatrizaciéon

y curacion.
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Los estudios de de la Serna et al defienden la aplicacién del argén con flujos y potencias bajas
con el fin de evitar complicaciones. Con la misma finalidad, aplican el tratamiento en “pulsos”
de menos de un segundo de duracién, con lo cual, el dafo tisular se reduce al reducirse la
cantidad de energia localizada en cada punto (Figura 7).

AGE SEX

Figura 7. Tratamiento de plasma de argon “en pulsos”.

Los autores aportan un seguimiento del tratamiento de las telangiectasias de 31 meses
de media con buenos resultados. Estos datos apoyan la eficacia y buena tolerancia del
tratamiento con argon en el sangrado rectal crénico. Resalta la importancia de administrar
el argén con baja potencia y flujo maximo de 2 L/min en aplicaciones en forma de disparos
sucesivos de menos de un segundo de duracion38%,
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Se suelen emplear dosis de 20-60 W con un flujo de 0,6-2,0 L/min. La tendencia actual es
administrar el plasma con dosis bajas de 40 W*%#2, E|l nUmero de sesiones necesarias para
conseguir la remision de la patologia esta directamente relacionado con la severidad de las
lesiones endoscopicas, especialmente con el grado de friabilidad y el porcentaje de mucosa
afecta. La técnica de fulguracion en forma de punteado junto con la limitaciéon del tiempo por
sesion, puede repercutir en un incremento en el nimero total de sesiones de tratamiento.

La coagulacién con plasma de argén obtiene una tasa de éxito del 80-90 % en lo referente al
alivio de la rectorragia. Si consideramos la mejoria de sintomas como la diarrea y el tenesmo,
el éxito es del 60-75 %. Parece, también, ser menos efectivo en los casos de afectacion
severa de la mucosa, cuando esta afectada mas de la mitad de la superficie o existe un
rezumado hemorragico espontaneo.

Las complicaciones descritas conlatécnica del plasma de argon se clasifican en complicaciones
mayores, como la rectorragia, y complicaciones menores, como la proctalgia postsesion y la
febricula. Otras complicaciones son: la estenosis rectal, la fistula rectovaginal, el tenesmo y
el dolor rectal®.

La tasa de complicaciones puede reducirse si se aplican flujos de plasma de argén inferiores
a 2 L/min con potencias inferiores a 60 W y no superando los 30 minutos por sesion de
tratamiento.

No se han descrito contraindicaciones absolutas para la aplicacién de coagulacién con plasma
de argdn, sin embargo, es prudente consultar el caso de los pacientes con desfibriladores o
marcapasos. En ellos, deberia programarse el marcapasos a modo automatico y desactivar
el desfibrilador.

Es recomendable la administracion de profilaxis antibidtica, ya que existe un riesgo de
bacteriemia tras la aplicacién del argon.
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Se ha cuestionado la conveniencia de la aplicacion del argon plasma en la enteritis actinica,
ya que el propio tratamiento genera una isquemia con la coagulacion, y es la isquemia la que,
originalmente, ante el dafio endotelial por la radiacion, ha desencadenado la fibrosis*. Junto a
esta hipodtesis, algunos trabajos apuntan la posibilidad de mejora espontéanea en seis meses
de la enteritis radica, especialmente de la rectitis*. El trabajo de Friedland demuestra la
ausencia de isquemia en las lesiones con telangiectasias en mucosa con afectacion cronica
postradiacién, de manera que disipa los temores sobre la aplicacion de este tratamiento en
zonas con isquemia®.

OXIGENO HIPERBARICO

Ha demostrado ser la Unica terapia que incrementa el nUmero de vasos sanguineos en tejido
radiado y parece ser efectivo cuando las otras técnicas fallan, sin embargo, disponemos
de pocas evidencias ya que la mayoria son series de casos. La configuracion varia de
100 % oxigeno a 2 atm durante 30-40 sesiones en 6-8 semanas, o bien, oxigeno de aire
ambiente a 1 atm durante 120 minutos 30 sesiones en 6 semanas. Con este tratamiento se
consigue la creacién de una matriz colagena con una neomicrovascularizacion que favorece
la cicatrizacién de las lesiones radicas.

La desventaja es que requiere multiples sesiones y no es un procedimiento econdmico*. En
Espafia, disponemos de unadecenade centros distribuidos en Balearesyla costa mediterranea,
lo cual, hace que sea una terapia poco accesible. Se han descrito complicaciones leves,
como el barotrauma o la neumatizacion de la mastoides.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Hay que tener siempre en cuenta los problemas inherentes a la hora de intervenir a estos
pacientes que, con frecuencia, estan debilitados por desnutricion, anemia y otros factores.
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Desde el punto de vista quirdrgico, existen dificultades técnicas por la intensa fibrosis y
adherencias, pérdida de planos anatomicos, es dificil diferenciar los tejidos sanos de los
afectos y el riesgo de fallo anastomdético es alto en los tejidos irradiados. Las complicaciones
postradioterapia se darian, principalmente, en el recto, seguido del sigma, ileon y ciego. En
raras ocasiones, encontraremos una complicacion aislada, lo mas frecuente es que se den
varias a la vez, y el tratamiento vaya dirigido hacia la mas grave. La cirugia se reservara para
aquellos casos que no responden al tratamiento médico y presenten complicaciones: fistulas,
estenosis, obstruccion, perforacion, dolor intratable, sepsis, incontinencia y sangrado.

ESTENOSIS

Es la complicacion que con mayor frecuencia necesita tratamiento quirdrgico, suele
localizarse a nivel del recto, sigma o intestino delgado, y puede presentarse en casos con o
sin anastomosis previa. Los pacientes presentan dificultad para la deposicion, seudodiarrea
0 cuadro suboclusivo.

Si se precisa cirugia, la mejor opcién es la reseccion quirlrgica y una segunda anastomosis
con intestino sano y bien vascularizado. Otras opciones incluyen la formaciéon de estomas
derivativos en pacientes en mala condicién general o como paso previo al tratamiento
definitivo. La reseccion rectal con anastomosis coloanal protegida, la técnica de Hartmann
e, incluso, la amputacion abdéminoperineal, son técnicas a considerar en caso de afectacion
severa del recto?.

FISTULAS

Pueden darse fistulas enterocutaneas, enterovaginales, enteroentéricas, rectovaginales,
rectouretrales o rectovesicales. Las mas frecuentes son las rectovaginales y, en general,
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precisan tratamiento quirdrgico. La realizacion de flaps de avance no es muy efectiva y se
requiere la interposiciéon de tejido sano bien vascularizado para mejorar la cicatrizacion.
Tampoco se han comunicado buenos resultados con la utilizaciéon de colgajos de musculo
gracilis o del musculo bulbocavernoso del labio mayor (procedimiento de Martius)*4°,

A dia de hoy, la reseccion rectal, sobrepasando la zona de la fistula, es el tratamiento de
eleccion, realizando anastomosis coloanal con reservorio colénico y estoma de proteccion en
pacientes seleccionados®.

ENTERITIS: RADICA

Un tercio de los pacientes con enteritis radica requerira cirugia. El intestino delgado,
debido a su caracter movil, con frecuencia desciende y se fija a las estructuras pélvicas
favoreciendo la lesién por radiacion. La reseccion intestinal y anastomosis entre segmentos
sanos, generalmente extrapélvicos, es la técnica de eleccion. Los procedimientos de bypass
no son recomendables, en general, por los problemas de sobrecrecimiento bacteriano que
producen, y, ademas, el paciente no se vera libre de la posibilidad de perforacién, formacion
de abscesos o fistulas por la presencia del intestino afectado. Sin embargo, si no es posible
la reseccion o la afectacién es muy extensa y conllevaria un intestino corto, es una técnica a
tener en cuenta®’.

COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA

La mayoria de las series histéricas muestran altas tasas de morbilidad (15-79 %) y mortalidad
(hasta 50 %). La frecuencia de fistula postoperatoria comunicada llega hasta un 25 %52. Otras
complicaciones frecuentes serian: sepsis, evisceracion y obstruccion intestinal. Sin embargo,
debido a los avances en el tratamiento médico, con una mejor seleccion de pacientes y
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adecuados cuidados postoperatorios, se han obtenido cifras de mortalidad por debajo del
5 % y de morbilidad cercanas al 10 % en algunos trabajos recientes®*%. Son muchos los
factores de riesgo que influyen en la dehiscencia de la anastomosis, como la técnica y dosis
de la radiacion recibida, la respuesta individual, el aporte sanguineo inadecuado, la fibrosis
excesiva, la inmunodeficiencia o la desnutricion. Con respecto al nivel de radiacién absorbida,
se considera que la anastomosis primaria a nivel colorrectal seria segura si el paciente
hubiera recibido menos de 4.500 rads en el intestino, siendo recomendable la realizacion de
un estoma de proteccion con dosis de radioterapia superiores y considerando que, a partir
de 5.500 rads es altamente probable que tenga lugar dehiscencia de la anastomosis®®.
También la técnica de radiacion utilizada puede influenciar el tipo de cirugia requerido. Asi
el uso de irradiacion combinada, externa e intracavitaria, supone un dafio extenso al recto
y colon sigmoide por lo que sera necesaria la extirpacion de ambos. En casos de cancer de
prostata con irradiacion externa, la lesiéon colénica es menor, pero puede haber afectacion
severa del suelo pélvico y esfinteres®.

PROCTITIS

El 70-90 % de los pacientes tratados por tumores pélvicos con lesion intestinal inducida
por la radioterapia, presentan proctitis. Se ha comunicado el efecto dosis-dependiente de
la afectacion rectal y como hallazgo, consistente en casos de cancer de préstata y cuello
uterino®:%9,

La cirugia es el ultimo recurso y debe reservarse para los casos severos, con complicaciones
0 para aquellos pacientes que no respondan a otros tratamientos. Globalmente, menos del
15 % de los casos con proctitis actinica precisan, a dia de hoy, tratamiento quirdrgico, aunque
publicaciones anteriores muestran cifras superiores®'.
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En el caso de sangrado persistente, y dolor intratable, los tratamientos quirurgicos de
diversion intestinal permitirian la disminucion del edema y el componente inflamatorio
infeccioso, produciendo alivio sintomatico. Segun algunos autores, tras la realizaciéon de
colostomia de descarga disminuye el sangrado rectal al cesar el paso de las heces por la
region afectada®? 8. Otras publicaciones defienden que tanto la colostomia transversa como
la operacion de Hartmann no tratan directamente la complicacién ni el dano tisular, por lo que
el sangrado continuara®.

La reseccion rectal se considera necesaria para el tratamiento efectivo de la proctitis actinica
severa e incluiria las citadas técnicas de reseccion anterior ultrabaja con anastomosis coloanal
e ileostomia de proteccion o amputacion abdominoperineal®. Esta ultima opcion conlleva
un elevado porcentaje de casos con retraso en la cicatrizacion, por lo que se aconseja la
realizacion de colgajos miocutaneos para facilitar el cierre perineal®*%,

La movilizacion del epipldn a la pelvis puede proporcionar la presencia de un tejido bien
vascularizado para facilitar la cicatrizacion y reconstruccion perineal.

TRATAMIENTOS PARA EL FUTURO

Elconocimiento de lafisiopatologia de la enteritis postradiacion, con una evidente implicacion de
la cascada de la inflamacién-fibrogénesis y la cascada de la angiogénesis, con los mediadores
moleculares implicados en estos procesos, ha permitido ampliar el arsenal terapéutico. Por el
momento, estas nuevas opciones de tratamiento se hayan bajo experimentacion animal pero
con resultados esperanzadores.

A continuacion, se citan los mas relevantes:

- Talidomida. Suprime la produccién de citoquinas como el TNF-alfa y suprime la
angiogénesis reduciendo la expresion de la VEGF. La talidomida podria intensificar la
tromboresistencia endotelial en la enteropatia por radiacion y asi, prevenir el dafo%-,
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- Superoxido dismutasa Liposomal Cu/Zn.
- Pentoxifilina + altas dosis Vitamina E Inhibicién de NF-xB.

- Ankaferd Blood Stopper es una hierba medicinal turca que forma una membrana
hemostatica en las areas con hemorragia induciendo la agregacion eritrocitaria.
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