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RESUMEN:

Justificacion: No existen registros de la frecuencia, tipo, evolucién,
complicaciones y morbilidad en el manejo de la proctitis postradiaciéon
en la Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital General de México, O. D., por lo que es necesario revisar y
conocer su sintomatologia, evolucién y tipo de manejo utilizado.

Hipotesis: Determinar la frecuencia, tipo, manifestaciones clinicas,
evolucién y complicaciones de la proctitis postradiacién en la Unidad
de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del Hospital
General de México, O. D.

Objetivo: Conocer la frecuencia, tipo, manifestaciones clinicas,
evolucién y complicaciones en el tratamiento de la proctitis
postradiacién en la Unidad de Coloproctologia del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital General de México, O. D.

Disefio y duracién: Estudio retrospectivo, observacional, longitudinal,
iniciado en enero de 1997 y concluido en diciembre del 2001.

Material y métodos: Se revisaron 9,561 expedientes clinicos de
pacientes que acudieron por primera vez a la Unidad de
Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del Hospital General
de México, O. D., de enero de 1997 a diciembre del 2001. Se




incluyeron a los pacientes a quines se les diagnosticd proctitis
postradiacion confirmada por los estudios diagnosticos. Se captaron
las variables en hojas de recoleccion de datos en donde se incluyen
las siguientes: nombre, edad, teléfono, numero de historia clinica,
numero de expediente, antecedentes personales patoldgicos, cuadro
clinico, tiempo de sintomas, diagnéstico clinico o por estudios de
gabinete, confirmacion histolégica, evoluciéon, complicaciones, manejo
de éstas, dias de hospitalizacién y tiempo de seguimiento hasta su

alta.

A todas las pacientes se les realizé una historia clinica, que incluyé
exploracidon proctolégica completa (inspeccibn de la regidn
anoperineal, palpacion externa perianal, tacto rectal,
rectosigmoidoscopia rigida y toma de biopsia para confirmacion

histolégica).

Analisis de resultados: Se utilizaron tabla de frecuencia y porcentaje
de acuerdo a cada variable y graficos para representar los resultados y

se cruzaron las variables en l0s casos necesarios.




Il. INTRODUCCION:

La proctitis postradiacidon una patologia iatrogénica del recto que es
secundaria a la radioterapia con el objetivo de mejorar el prondstico
del paciente con cancer en los 6rganos pélvicos: cuello uterino,

prostata, recto y vagina, entre otros.

Su fin es reducir la carga tumoral local, disminuir las metastasis a
distancia e invasion a érganos adyacentes y en algunos casos reducir
el tamarno del tumor para hacerlo resecable pues, de otra manera su
abordaje quirdrgico seria muy dificil y la posibilidad de dano a érganos
vecinos se aumentaria notablemente.

La cirugia como la radioterapia son tratamientos regionales. Por esta
razon, la radioterapia podria no tener un gran impacto en la sobrevida
de pacientes con enfermedad metastasica.

La radioterapia esta dirigida a controlar la enfermedad local y ha sido
aplicada a tres amplios grupos de pacientes: 1) Como tratamiento
coadyuvante en cirugia curativa. 2) Como tratamiento aislado y unico
en ciertos tumores locales y 3) En pacientes con enfermedad

metastasica.

A finales del siglo IX se descubre el radio y es aplicado al tratamiento
de tumores rectales. En la primera década del siglo XX hay varios
reportes del uso de! radio como una fuente de radiacion.




En 1928 fue discutida en una conferencia en Londres la combinacion
de cirugia y radiacion. En esa ocasion se vio que habia poco vaior
terapéutico con severa toxicidad y dafo a tejidos superficiales, por lo

cual fue parcialmente olvidada.

El desarrollo de dosis fraccionadas en 1930 condujo a mejorar la
radioterapia, pudiendo administrar por largo tiempo, reduciendo la
morbilidad y mejorando la efectividad ™.

En 1960 con el descubrimiento del cobalto, altas dosis de radiacion se

hacen posible.

En México son muy pocos los estudios que se han realizado acerca
de las complicaciones de la radioterapia y en especial en el Hospital
General de Meéxico O.D. no existe estudio alguno sobre las
complicaciones rectales inducidas por radiacién; por lo anterior, es
necesario realizar un estudio que sirva de base para conocer con

detalle el manejo de esta patologia.




lli. OBJETIVOS:

A) OBJETIVO GENERAL.:

1) Conocer la prevalencia de la Proctitis postradiacién y su
manejo farmacolégico en la Unidad de Coloproctologia del
servicio de Gastroenterologia del Hospital General de México
O. D. de enero de 1997 a diciembre del 2001.

B) OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1) Clasificar por sexo y grupo etareo los pacientes con Proctitis
Postradiacién.
2) Conocer los principales sintomas de los pacientes que
consultaron en la Unidad de Colproctologia del servicio de
Gastroenterologia y el diagnoéstico oncolégico que motivd la

aplicacion terapéutica de la radioterapia.

3) Determinar el tratamiento empleado y su respuesta.




IV. DISENO METODOLOGICO:

a) TIPO DE ESTUDIO:

Retrospectivo, observacional, longitudinal, iniciando en enero de 1997
y concluido en diciembre del 2001.

b) POBLACION ESTUDIADA:

Todos los pacientes que acudieron a la Unidad de Coloproctologia del
servicio de Gastroenterologia del Hospital General de México, O. D,
de enero de 1997 a diciembre del 2001, con diagndstico de proctitis

postradiacidn y manejados médicamente.

Se excluyen los pacientes con complicaciones como estenosis,
fistulas o cancer recidivante, ya que el tratamiento farmacolégico no
tendria utilidad en ellos y aquellos pacientes con sintomas antes de los
6 meses posteriores a la radiacidon, ya que la enfermedad puede ser

autolimitada con remision espontanea.

c) CENTRO DE ESTUDIO:

Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del

Hospital General de México, O. D.

d) VARIABLES ESTUDIDAS:

Anexo 1.




V. RECURSOS:

Los expedientes clinicos de la Unidad de Coloproctologia del Servicio
de Gastroenterologia del Hospital General de México O. D., de enero
de 1997 a diciembre del 2001, con el asesoramiento de los Médicos |
de la Unidad de Coloproctologia. Los materiales y equipos utilizados
fueron otorgados por el Hospital General de México, O. D.

Se usdé computadora para archivar y procesar los datos con el
programa Microsoft Word y Excel 2000.



Vi. MARCO TEORICO:

La proctitis postradiacion es una condicién iatrogénica que puede
afectar a pacientes sometidos a radioterapia para controlar
enfermedades que afectan a érganos vecinos al recto. La patologia
mas comun tratada con radioterapia es el cancer de cérvico-uterino,
pero los carcinomas del endometrio y de la préostata también se tratan
en una forma similar. La frecuencia del problema queda determinada
por diversos factores. La técnica de radioterapia es importante porque
es muy probable que los implantes radioactivos que permanecen in
situ durante un largo periodo dafen al recto adyacente. No solamente
la dosis de radiacidén es critica para determinar el efecto tisular, sino
que también tiene gran significacion el tiempo durante el cual se
administra. La salud general dei paciente es otro factor, ya que es
mas probable que se vean afectados aquellos con enfermedad
vascular preexistente, principalmente aterosclerosis, hipertension o

diabetes '*¥ .

El riesgo de toxicidad de la radioterapia también aumenta por la
asociacion con quimioterapia (Doxorubicina y 5-fluorouracilo), cuando
se combina radiacion externa e intracavitaria por sus efectos aditivos y
en especial por la técnica de radiacién empleada °*.

Aproximadamente el 10% de los pacientes que recibieron radiacion
pélvica desarrollaran sintomas de proctitis; de éstos, la mitad tendra



datos endoscépicos evidentes. Hasta la fecha los tratamientos
utilizados no gozan de aceptacion unanime ©*.

Se estima que el 50% de los pacientes con tumor maligno podrian en
algun tiempo ser tratados con radioterapia curativa o paliativa; por lo
anterior el riesgo de lesidn por radiacion es importante.

La radiacién es capaz de danar varios componentes de la célula, pero
el principal blanco es el ADN nuclear. Este efecto es causado por
mecanismos indirectos y directos. El primero que consiste en
interaccion con la cromatina nuclear, mientras que el segundo refleja
la produccién de radicales libres producto de la ionizacién del agua
celular. Los radicales libres son metabolitos del oxigeno que causan
dano por oxidacién y reduccion de las estructuras en el ambiente local.
Estos dos mecanismos contribuyen al dafno del ADN.

Si el dafo es limitado, los eficientes mecanismos rapidamente se
activan y completan la reparacion. Sin embargo, en algunos casos se
produce un dafo parcial o irreparable, las células podrian entrar en
apoptosis conduciendo a procesos mitdticos anormales. El dafo
producido depende de la fase celular, siendo la mas susceptible la G2
y menos la G1 y la fase S. Las células de division rapida son mas
susceptibles. Aquellas de division mas lenta presentan signos de dafo

meses 0 anos después de la exposicidn #2258
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Se produce un defecto directo en la membrana plasmatica,
incrementando la viscosidad, rigidez de la capa de lipidos y
alteraciones en la constante dieléctrica. Secundariamente al dafo, los
radicales libres reaccionan con la membrana plasmatica resultando en
peroxidacion de los lipidos y destruccion de la superficie epitelial. Los
radicales también alteran los niveles de la enzima topoisomerasa | y i
gue juegan un rol en la transcripcién y replicaciéon del ADN que

conduce a carcinogénesis @34

La liberacién de citocinas durante la radiacion podria jugar un rol
importante en el dafo intestinal, conduciendo a muerte celular.

El dafo intestinal ocurre clasicamente en 3 fases:

1) Fase aguda:
Durante o inmediatamente después del tratamiento, la mejora es
evidente en un plazo de dos a seis meses. La patogénesis de la
enfermedad es el dafio epitelial con meganucleosis y eosindfilos
con formacidén de microabscesos dentro de las criptas. Al inicio, los
vasos sanguineos son normaies pero en pocas semanas aparecen
lesiones vasculares caracterizadas por vasculopatia destructiva con
trombosis arteriolares y de vénulas. Esta fase es resultado de
inflamacioén no especifica, originada por el dano directo de la
radiacion. Los sintomas en la fase aguda son idénticos al de
cualquier proctitis aguda. Estos consisten en diarreas asociadas a



tenesmo. Puede haber enteritis por radiacién asociada, con la

consiguiente diarrea profusa.

2) Fase crdnica:

3

)

Se presenta de 6 a 24 meses posteriores a la radioterapia; la
endoarteritis obliterativa tiene como resultado la evolucién a la
isquemia. Se ha estimado que ocurre en el 2-5% de los pacientes
que recibieron radiacion. Histoldégicamente, hay fibrosis con
telangiectasis de vénulas y estrechez de arteriolas. Algunas veces
aparecen células gigantes multinucleadas y fibroblastos.
Macroscépicamente hay ulceracion, estrechamiento y
ocasionalmente perforacion. Se caracteriza por hemorragia, diarrea

y fistulas en la vejiga o vagina ®3®.

Fase latente o tardia:

Las lesiones aparecen después de varios afios o incluso décadas.
Esto es debido a anormalidades en el ADN, los cuales conducen
con el tiempo a nuevas mutaciones, carcinogénesis y teratogénesis.
Esto significa incremento en la incidencia de nuevos tumores

primarios.

El diagnostico de esta condicién nosoldgica se puede hacer faciimente
por medio de la rectosigmoidoscopia. Es importante saber si el recto
ha sido normal en el pasado,; de aqui que, en todos los pacientes que
se van a someter a tratamiento con radiacién en la pelvis, la
rectosigmoidoscopia deba ser parte de la evaluaciéon previa. La




enfermedad activa evoluciona rdpidamente como proctitis de grado
variable. Los cambios clasicos son maximos en la pared anterior del
recto (en proximidad inmediata al utero o la prostata). En la mayoria
de los casos los cambios se limitan al recto. La mucosa rectal puede
estar edematosa, eritematosa y fragil. Otra caracteristica comun es la
necrosis de la mucosa con ulceracion, especialmente en la parte
anterior. Cambios mas serios producen fistulas rectovaginales y
estenosis. En tales casos es dificil diferenciarlos de una enfermedad
maligna y por tanto, es indispensable la biopsia y el examen

histopatologico ®7°°.

El tratamiento de los pacientes con proctitis por radiacién es
determinado por el grado de daio y gravedad de los sintomas. En las
fases primarias de la enfermedad, con dafio y sintomas minimos, todo
lo que se quiere es tranquilizar al paciente, ya que la mayoria de los
casos son autolimitantes, con resolucidén espontanea completa. Los
pacientes con sintomas mas agudos pueden beneficiarse con régimen
breve de enemas de retencidn con corticosteroides o supositorios,
durante siete dias. Como la enfermedad es de remisidn espontanea, la
eficacia del tratamiento con esteroides ha sido tema de controversia.
Aproximadamente un tercio de los pacientes tratados por Allen-Mersh
y col. con enemas de retencion con hidrocortisona resolvieron sus

sintomas en un periodo de dos aftlos ?'°"

Se han recomendado una serie de tratamientos médicos alternativos.
Recientemente ha sido presentada la eficacia de los acidos grasos de
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cadena corta en diversas colitis los cuales son absorbidos en el
intestino grueso y son un sustrato preferido para el metabolismo de los
colonocitos. Los acidos grasos de cadena corta aplicados en enemas
dos veces al dia, retenidos por 30 minutos, durante un periodo de 4
semanas ha mostrado un decremento en la severidad de los sintomas
por proctitis postradiacion ¢,

Todos los agentes usados estan dirigidos a disminuir la inflamacién y
los sintomas, aunque hay varios tratamientos diferentes, pocos han
sido sujetos de una objetiva evaluacién y su eficacia no ha sido bien
documentada. En dos estudios randomizados controlados se comparéd
enemas de esteroides y 5 ASA con sucralfato rectal; otro estudio
compar acidos grasos de cadena corta con placebo. El primer estudio
fue benéfico para ambos grupos y fue mantenido por lo menos 3
meses para obtener un buen beneficio. No hubo beneficios clinicos
con la administracion de acidos grasos de cadena corta ' 2.

En 1998 se presentd un estudio de 11 pacientes manejados con
formalina al 4% aplicado localmente en el recto en enemas de 20cc
cuatro veces al dia y retenidos por 15 minutos, los cuales fueron
seguidos por un periodo de 3 meses, fue segura y efectiva, sobretodo
en aquellos pacientes con sangrado refractario a otros tratamientos.
Seow-Choen y col. También reportaron éxitos con el tratamiento tépico
con formalina en 7 de 8 pacientes " '™,



Otra opinidbn gque ha sido ofrecida es el manejo con oxigeno
hiperbarico reportado por Nakada y col. Consiste en inhalacién de
oxigeno al 100% por 90 minutos diariamente durante 30 dias "' ¥,

Si estos tratamientos no proporcionan alivio, se puede recomendar la
construccion de una colostomia terminal que elimine completamente la
funcién y una fistula mucosa en un drea de intestino no radiado. Si
esta conducta permite estabilizar el problema, es posible el
restablecimiento de la continuidad intestinal. En los pacientes con
complicaciones como fistula rectovaginal o estenosis rectal, la
colostomia es frecuentemente el Unico procedimiento operatorio
posible y seguro. Cualquier operacién definitiva es dificil debido a la
fibrosis y deficiencia en la irrigaciobn sanguinea al intestino,
consecuencia de la endoarteritis obliterativa. La reseccidn y reparacion
conlleva al riesgo de perforacion. En raros casos, es posible una
coloproctostomia muy baja utilizando intestino aparentemente normal.
La irrigacidn sanguinea adecuada se puede determinar en el momento
de la operacion. Si se considera posible la anastomosis, esta se
efectia con mayor seguridad por medio de una engrapadora para
anastomosis trmino-terminal (ATT) y una colostomia protectora. Una
proctectomia con anastomosis coloanal y una colostomia transversa
temporal, pueden ser una buena alternativa 2"

™ TESIS CON
gALLA NE CRIGEN
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VIIi. MATERIAL Y METODOS:

Se revisaron 9,561 expedientes clinicos de pacientes que consultaron
por primera vez en la Unidad de Coloproctologia del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital General de México, O. D., de enero de
1997 a diciembre del 2001; de elios, 76 pacientes eran portadores de

proctitis postradiacion.

Se capturaron las variables en hoja de recoleccidén de datos en donde
se incluyé: numero de expedientes, nombre, edad, sexo, antecedentes
personales patolégicos, datos clinicos, método diagnéstico vy
seguimiento por la consulta externa, hallazgos endoscopicos, manejo
meédico, manejo quirurgico y complicaciones (Anexo 1).
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Vili. RESULTADOS:

En la revisiéon de los archivos de la Unidad de Coloproctologia del
servicio de Gastroenterologia del Hospital General de México O. D., de
enero de 1997 a diciembre del 2001 se otorgaron 9,561 consuitas de
primera vez; de ellas, en 76 pacientes se diagnosticé proctitis
posradiacion (2.50%); 75 pacientes correspondieron al sexo femenino
(98.7%) y un paciente al sexo masculino (1.3%). La edad promedio fue
de 53.26 afios; con un rango de edad de 37 a 76 afios. Las décadas
de presentacién mas frecuentes fueron: de 61 a 70 afios, 21 pacientes
(27.63%) y de 31 a 40 anos, 19 pacientes (25%) (Tabla 1).

Sexo
Menor 40
. i afios
Femenino . 19
Masculino | 0
Total 19

Tabla 1: Clasificacién por sexo y grupo etareo de los pacientes
con proctitis postradiacion.

TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN
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El diagnéstico que motivo la radioterapia fue el carcinoma cérvico-
uterino en 75 pacientes (98.7%) y en un paciente, carcinoma de

prostata (Grafica 1).

O Ca. Cérico-uterino
B Ca. Prostata

Grafico 1: Patologia oncolégica que motivé la radioterapia en los
pacientes con proctitis postradiacin.

Los sintomas principales que motivaron la interconsulta a la Unidad de
Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del Hospital General
de Meéxico, O. D. fueron: Hemorragia en 76 pacientes (100%),
evacuaciones con moco en 23 pacientes (32.89%), tenesmo rectal en
23 pacientes (30.26%) y diarrea en 18 pacientes (23.68%).




Todos los pacientes fueron manejados desde su inicio con mezalacina
y la dosis empleada fue de 1.5 a 2.5 grs. al dia dividido en tres
tomas. En 18 de ellos se agreg6 3 grs. de sucralfato por dia.

Seis pacientes fueron tratados con 50 mg por dia de prednisona
disminuyendo su dosis hasta suspenderla en los siguientes 3 a 4

meses.

> 12 meses

1.5-2.5gra. |
3a3S5gmn 13 2
Prednisona |
50 mg 6
Sucralfato |
1-3 grs 14

Tabla 2: Dosis y tiempo empleado de los farmacos en los
pacientes con proctitis postradiacién.

En dos pacientes (2.63%) se aplicaron enemas de dexametasona a
dosis de 12 mg por dia por 10 dias.

Farmaco _ N°depacientes - N° de
O - dosis/dia
Enemas : 2 1
Dexametasona
Tt
Formol al 4% 2 2.63% 1
Total : - i 4 526% X

Tabla 3: Tratamiento topico complementario a mezalacina en los
pacientes con proctitis postradiacion._.
TESIS CON

o FALLA DE ORIGEN
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Por ultimo, en dos pacientes (2.63%), por continuar con rectorragia
importante, se aplico formol al 4% en dosis tnica, acompafado de
mezalacina, mejorando inmediatamente de sus sintomas.

La inmensa mayoria de los pacientes respondié al tratamiento en los
primeros 6 meses y solo en dos pacientes no hubo una respuesta
adecuada a 12 meses 0 mas de tratamiento.
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IX. DISCUSION:

Se analizaron a 76 pacientes que acudieron a la Unidad de
Coloproctologia del servicio de Gastroenterologia del Hospital General
de México, O. D. con diagnéstico de proctitis postradiacion, de enero
de 1997 a diciembre del 2001. Setenta y cinco pacientes (98.7%)
fueron del sexo femenino.

La mayor incidencia del cancer cérvico-uterino se presenta entre los
40 y 60 afos de edad, siendo la séptima década la mas frecuente con
27.63%.

El sintoma por el que consuitan los pacientes es la hemorragia
transanal que fue del 100%; en el 30% se acompaiid de tenesmo
rectal, secrecion mucosa y diarrea La hemorragia alarma a los
pacientes y los obliga a acudir a consulta en forma temprana.

En todos los pacientes el farmaco inicial de eleccion fue la
mezalacina, en 55 pacientes (72.33%) la dosis fue 1.5-2.5 gr/dia, el
resto de los pacientes recibieron una dosis inicial entre 2.6 a 3.5
grdia. Los corticoides, sucralfato y formol al 4%, se usaron como
complemento a la mezalacina sobre todo en aquelios pacientes que no
habian mejorado con un solo farmaco. En ninguno de los casos hubo
combinacién de tres o mas farmacos.

e N R A
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-*En el 97% de nuestros pacientes, manejados con mezalacina, sola o
en combinacion con otros farmacos, hubo buena respuesta, lo que
concuerda con estudios publicados. En los dos casos que hubo una
hemorragia severa, fueron tratadas con formol al 4% en dosis unica,
con una respuesta muy satisfactoria. En un estudio realizado por
Steven F. Counter y col., estudiaron a 11 pacientes con hemorragia
del tubo digestivo bajo secundaria a proctitis postradiacion, el 27% de
ellos requirid transfusiéon y el 36% de éstos, recibieron tratamiento con
otros farmacos, fueron tratados con formol al 4% en enemas durante
15 minutos teniendo un 100% de éxito, con un seguimiento de 3
meses en la que no hubo reactivacion de los sintomas.

En este estudio dos pacientes fueron manejados con mezalacina por
un penodo mayor de doce meses y no se observd remision completa
s sintomas. Estos pacientes dejaron de asistir a la consulta

* externa por razones desconocidas.
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X. CONCLUSIONES:

1. La Proctitis postradiacion es mas frecuente en el sexo femenino.

. El diagnéstico oncolégico predominante que motivé la radiaciéon
fue el carcinoma de cérvico-uterino.

. El grupo etareo de pacientes mas afectado es la séptima década
de la vida; sin embargo, el 60% de los pacientes atendidos
estuvieron entre los 30 y 60 afos.

. El sintoma predominante fue la hemorragia transanal.

. La mezalacina es una buena alternativa terapéutica en el
tratamiento inicial de la proctitis postradiacion.

. Los corticoides y el sucralfato son buenos complementos

terapéuticos en el manejo de estos pacientes.

. El formol al 4% tuvo excelente efectividad en el tratamiento de la
hemorragia con dosis Unica en los dos pacientes en quienes se
utilizé.
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XIl. RECOMENDACIONES:

Deberia usarse con mas frecuencia el formol al 4% en enemas ya que
mejora los sintomas de una forma rapida y efectiva sobre todo en los
casos de hemorragia severa que amenacen el estado hemodinamico
del paciente, como se demostré en los dos pacientes manejados en
nuestro centro y en revisiones bibliograficas citadas en este estudio.
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Xill. ANEXO 1:

Variables estudiadas:

Sexo:
Masculino Femenino
Edad:
20-30 anos
31-40 anos
41-50 anos
51-60 anos

Mayor de 60 afios

» l'uente: Expediente Clinico.

CUADRO CLIN ICO:

Hemorragia
Tenesmo

Diarrea

Secrecidn mucosa

Otros

DIAGNOSTICO ONCOLOGICO:

Carcinoma de cuello uterino

Carcinoma de endometrio
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Carcinoma de prostata
Carcinoma de recto
Carcinoma de vejiga

Otros

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

Farmaco empleado: Dosis empleada
(mg o grs/d)

Sucralfato en enemas
Mezalacina
Esteroides
Formol al 4%
TIEMPO EN QUE MEJORAN LOS SINTOMAS:
<3 meses 3 ab6meses 6a12 meses >12 meses

Sucralfato

Merzalacina

Esteroides

Formol 4%
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