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RESUMEN

Este es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en el que
estudiamos las biopsias de 56 pacientes con diversos tipos de cancer. Todos ellos
recibieron radioterapia en nimero de sesiones diversas al igual que diferentes dosis y
tiempos en que se practicaron las biopsias.

Se recogieron los signos y sintomas de la evolucién clinica de los pacientes
posterior a la radioterapia y se correlacionaron los pardmetros clinicos de la colitis
con los hallazgos histologicos de las biopsias practicadas.

Anteriormente la clasificacion del daio inducido por radioterapia se
subdividia en agudo y crénico y con esta tesis proponemos que para que no exista
superposicion de los datos clinicos de la fase cronica, se podrian considerar en esta
fase tres etapas: leve, moderada e intensa.



ABSTRACT

This is an observational, descriptive and retrospective study. We analyzed the
biopsies of 56 patients with different kinds of cancer. All of them received
radiotherapy in different number of sessions and the total dosage of radiation and the
time the biopsies were performed were different. After the radiotherapy, the signs and
symptoms of the patients were grouped and the clinical parameters of the colitis were
correlated with the histological finding of the biopsies.

In the previous classification of the radiation's induced damage, there were only
two categories: acute and chronic. With this analysis we propose a subdivision of the
chronic phase in three degrees: acute, moderate and intense, to avoid an overlapping
of the clinical data in the chronic phase.



MARCO TEORICO

¢Son los cambios morfolégicos observados por efecto de la radiacion en la
mucosa de colon y recto factibles de ser calificados con parametros establecidos v
correlacionarlos con el tiempo de evolucién entre la dosis de radiacién, la presentacién
de los sintomas y la toma de la muestra o existiria la posibilidad de subdividir la fase
cronica en varias etapas para mayor claridad?



ANTECEDENTES

En 1897 posterior al descubrimiento de los rayos X por Roentgen, se dio a
conocer el primer reporte de daiio intestinal inducido por radiacién. Con el avance de
la tecnologia, ha sido posible el uso de dosis elevadas para ciertas lesiones (6rganos
blanco), lo que ha resultado eficaz en la carcinoterapia (1,2). Los daiios colaterales por
radiacion pélvica han sido reportados en numerosas bibliografias, y éstos dependen
del tamaiio, localizacién, campo a radiar, namero de sesiones, dosis total, la técnica
empleada, el tejido radiado y el volumen del mismo, asi como si los pacientes son
mayores de 65 aiios, o la dosis total es mayor de 54 grays (3,23).

Existen algunos factores que se consideran como predisponentes a causar mayor
lesién inflamatoria a la mucosa colonica y rectal como son: pacientes con cirugias
previas, hipertensos, diabéticos, caquécticos, ancianos o aquellos tratados con agentes
quimioterapéuticos como la Adriamicina y el Metotrexate y también que tengan
enfermedad inflamatoria pélvica (3,4). '

La patologia del daiio por radiacion en el intestino fue estudiada y descrita
inicialmente por Friedman en 1942 (5). En 1971 se realizd un estudio con biopsias en
una serie de 11 pacientes tratados con radiaciones con dosis acumulativas de 1000 a
2000 rads, se observaron cambios agudos en las mucosas colonicas comeo: atipia
celular en Ias criptas, ligera pérdida de la polaridad, escasas mitosis y nicleos
ligeramente agrandados. Lo comentado se observé durante el tratamiento con
radiacion e incluso hasta 10 a 20 dias posteriores a éste (6).

También se describio la presencia de eosinéfilos en la limina propia y en las
criptas de 1 a 15 dias después de dosis acumulativas de 1500 a 2500 rads en colon (7).
Ademas, en otro estudio en un grupo de 25 pacientes radiados, se concluydé que el
intervalo aproximado para que éstos presentaran sintomas era entre 1 y 5 afios
después del tratamiento, como la estenosis, la obstruccién intestinal, la fibrosis y el
sangrado transrectal . En el mismo estudio se describieron también los cambios
microscopicos que se presentaban después de sesiones con dosis acumulativas de 4500
rads los cuales consistian en: epitelio aplanado, presencia de células globoides, células
cripticas con nucleos grandes, pérdida de la polaridad, presencia de tejido de
granulacion, fibroblastos atipicos y ilceras, ademsis de observarse fibrosis hialina y
telangiectasias de vasos y linfiticos, esto iltimo en un periodo de 3 meses o mas de
exposicion a la radiacion (8).

En estudios experimentales se observaron, en conejos radiados a dosis de 4000
rads durante 10 dias, ilceras que aparecieron hasta 6 meses después de terminado el
tratamiento y concluyeron que los factores como la alimentacién, la exposicién a
agentes guimicos, fisicos y biolégicos, la peristalsis y los elementos diversos de las
heces fecales pueden alterar el curso del dafio postradiacion del colon (9,26).

También se realizaron otros estudios en biopsias del recto de ratas en las cuales
se encontraron cambios cronicos como fibrosis, esclerosis vascular y tdlceras con
cierta atipia del epitelio, incluso adenocarcinomas en 14 de 90 ratas estudiadas. l.os
hallazgos fueron encontrados de 4 a 12 meses después de la radiacién a dosis de 2000
a 5000 rads (10).
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En otro estudio en 50 pacientes se demostré que la poca motilidad de las asas
intestinales (ileo paralitico o fijacion colénica) aumentaba el daifio intestinal por
radiaciéon (11,23).

Fisiopatologia: la actual unidad de radiacién es el gray (gy), equivalente a 100
rads. Pueden ocurrir lesiones a dosis de 40 gy; el daiio significativo es a partir de 50
gy (12). La tolerancia en grays es de: 45 a 65 gy para el intestino delgado, 45 a 60 gy
para el colon, y de 55 a 80 gy para el recto (13 ,14,15).

El daiio inducido por radiacion actualmente se divide en 2 tipos: el agudo y el
crénico. El agudo afecta la actividad mitdsica de las células cripticas y el cronico
produce principalmente dafio endotelial y del tejido conectivo.

Las células mas susceptibles de daiio son las que se encuentran durante las fases
G2 y M de la division mitbsica; esto significa que las células que se dividen mds rdpido
son las mas radiosensibles(9,16).

Tomando en cuenta que las dosis para tumores pélvicos y abdominales van de
entre 50 gy a 75 gy, la radiacion daiia la repoblacién celular normal del epitelio de
superficie, impidiendo el crecimiento de nuevas células desde las criptas. Se considera
que la repoblacion celular normalmente sucede entre el 5° y el 6° dia y en el caso de
baber recibido radiaciones, dicha repoblacién se prolonga ya que se inhibe el
crecimiento de las células desde el fondo criptico, lo que se traduce en descamacién
epitelial con produccion muy lenta de las mismas (17). La aparicién posterior de
microtilceras e interrupcidn de uniones celulares permite el paso de endotoxinas al
plasma (18,19).

Una vez que el epitelio se encuentra dafado (descamado) los organismos
patogenos atraviesan la membrana basal con posterior paso a través de la limina
propia, invadiendo el tejido de sostén y sobrepasando el endotelio erosionado de los
vasos sanguineos, lo que podria conllevar a una sepsis (16,20).

Posterior al tratamiento con radiaciones, las mitosis cripticas regresan a la
normalidad en 3 dias (15,21). La recuperacién celular completa lleva unos 6 meses.
Los efectos crénicos usualmente se manifiestan después de 6 a 24 meses y son
causados principalmente por arteritis obliterativa y trombosis vascular, que dan por
resultado isquemia y necrosis (22,23).

CLASIFICACION MORFOLOGICA.

Cambios Agudos:  Disminucién de la actividad mitdsica.

Hipersecrecion de mucina.

Degeneracion focal inicial de células epiteliales.
Nucleos irregulares (abigarrados).

Abscesos cripticos,

Respuesta inflamatoria aguda (polimorfonucleares).
Edema de la mucosa y submucosa.
Microtlceras.

Degeneracion glandular.

Uniones glindula-glindula,

Presencia de cuerpos apoptosicos.

Criptitis,

Cambios Crénicos:



Distorsion de criptas.
Degeneracién hialina.
Grandes tlceras .

Fibrosis de la submucosa.
Atipia fibroblastica.

Niicleos abigarrados atipicos.
Trombos de fibrina.
Telangiectasias.

Necrosis.

Inflamacién de tipo crénico (mononucleares).

Células globoides (24).

La combinacion de lesiones por radiacién aguda y crémica pueden resultar en
varios grados de inflamacion, edema, cambios en las fibras de coligeno, fibrosis,
ulceras y cambios en los fibroblastos.

Algunos autores creen que los trombos de fibrina y la necrosis fibrinoide son la
causa de la mayoria de los cambios morfolégicos crénicos de esta entidad (25).

Los cambios cronicos pueden ir acompaiiados de una o varias alteraciones de
tipo agudo. La radiacion puede conllevar a un adenocarcinoma secundario (27,(28).

Algunos autores mencionan una infrecuente respuesta hiperplisica tardia de la
mucosa aparentando ser una colitis quistica profunda. También se han descrito
algunos casos de colitis con granulomas compuestos por coleccién de histiocitos no
caseificantes, principalmente dentro de las zonas linfoides del intestino (29).

Aunque [a incidencia exacta es discutible, la enteritis post-radiacién ha ido en
aumento y se estima que ocurre del 2 al 5% de los pacientes que reciben radioterapia
pélvica (3,18),

En un estudio realizado por Miller en 1985, se reporta proctitis en un 12% de
pacientes radiados (3).

Otros autores refieren que entre el 5% y ¢l 15% de los pacientes radiados
desarrollardn enteritis cronica postradiacion y la prevalencia es del 0.5% (21).

La incidencia acumulada a 10 afios con daiio moderado es del 8%, y con dafio
severo es del 3%, incluyendo: sangrado del tubo digestivo, estenosis, fistulas,
malabsorcion y peritonitis.

La mucosa colénica es mas susceplible de daiio que la del estomago e intestino
delgado (16,18). No existe predileccién por raza, sexo o edad (16,22).

El pronéstico es incierto, esto es debido a la falta de seguimiento e informacién
de los pacientes, que a menudo fallecen ante la enfermedad inicial. Todos los reportes
existentes refieren que el 50% de los pacientes con enteritis inducida por radiacion,
que sobrevivieron mas de 3 meses después de la cirugia y quienes tuvieron
seguimiento por 12 afios evolucionaron con resultados favorables, mientras que el
resto tuvo sintomas persistentes, desarrollo de complicaciones, o ambos. La
sobrevivencia a 5 afos es del 40% (16,30).



JUSTIFICACION

Las clasificaciones descritas sobre las alteraciones microscépicas secundarias a
la radiacion en colon y recto establecen unicamente las presentaciones aguda y
crénica con traslapes de alteraciones entre ambas y no se ha establecido un cuadro
que oriente a identificar el restablecimiento de la mucosa y tampoco la correlacion
entre dosis de radiacién, sintomatologia y cambios microscépicos en biopsias de colon
y recto. Tampoco se ha establecido el grado de intensidad de actividad en estas
mismas biopsias. En este trabajo se propone una nueva visién en cuanto a la
clasificacion de los cambios producidos en colon y recto a causa de la exposicion a la
radiacion.



HIPOTESIS

1. La suma de los parametros considerados permitird identificar la fase
aguds y también desagregar la fase crénica con o sin datos de actividad histolégica.

2. La suma de los parimetros nos permitird subdividir a la fase crénica en
varias etapas y de esa manera evitar la superposicién y confusién de hechos clinicos en
relacion al dato histolégico.

3.A mayor tiempo entre la dltima dosis de radiacién y la toma de la biopsia
mayor intensidad del daiio producido por la radiacién.

4. La cantidad y el nimero de ciclos de radiacion no se asocian con la
intensidad de los cambios morfolégicos producidos.

S. La evolucion clinica de los pacientes con diagnéstico de colitis
postradiacion es independiente de la intensidad de cambios morfolégicos observados
en las biopsias.



OBJETIVOS

L.- Calificar los cambios morfolégicos observados en las biopsias seleccionadas
de acuerdo a los 7 pardmetros propuestos (ver tabla 1),

2.- Correlacionar las dosis, ciclos de radiacién , evolucién y tiempo de toma de la
biopsia con los resultados obtenidos de la calificacion morfolégica.

3.- Establecer correlacién entre parametros agudos y crénicos como base para
clasificar los hallazgos encontrados en las biopsias estudiadas.

4.- Establecer criterios para calificar los cambios histologicos de las biopsias de
colon y recto dentro de la clasificacion propuesta en los siguictes grupos: sin
actividad, con poca actividad, con moderada actividad y con intensa actividad.



MATERIAL Y METODO

Este es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se revisaron los
expedientes clinicos de 56 pacientes con diversos tipos de cancer: de prostata, de
endometrio, de ovario, de recto, de colon y gistrico (como se puede observar en la 4a,
columna de la tabla 9). De acuerde a esto se estructuré una tabla con base en
hallazgos clinicos, como son: edad, sexo, enfermedad principal, dosis de radiacion,
ciclos de radiacién, periodo entre tltima dosis y toma de la biopsia y evolucion clinica.

Nuestros criterios de inclusién fueron aquellas biopsias de colon y recto en
pacientes sometidos a tratamiento con radiaciones. Excluimos aquellas biopsias de
recto o colon con infitracién neoplisica y las biopsias de recto o colon sin asociacién
con radioterapia. Nuestros criterios de eliminacién fueron aquellos expedientes
incompletos (en los que no se encuentre la dosificacién por grays y los ciclos aplicados
de radiacion por paciente),

Hicimos una cédula de recoleccién en la cual se tabularon todos los datos de
importancia para este estudio como son: nimero del quinirgico y el afo, edad, sexo,
dosis y ciclos de radiacién aplicados por paciente, enfermedad principal, evolucion
clinica y caracteristicas morfolégicas de las biopsias de pacientes seleccionadas.

Se usaron 2 tablas de recoleccion de datos: una para datos morfologicos
obtenidos de las biopsias y otra para datos clinicos obtenidos de los expedientes
clinicos. Ademas se utilizé una tabla de asociacion de datos entre cambios
morfdégicos agudos y cronicos.

En un estudio de 6 meses se encontrd un universo de 56 biopsias de colon y recto
con diagnéstico de colitis postradiacién. Posteriormente se establecié una tabla de
recoleccion de hallazgos morfolégicos encontrades en las biopsias observadas,
tomande como pardmetros los procesos agudos, degenerativos y crénicos mds
frecuentes y comentados en las bibliografias revisadas. El total de parimetros
observados en cada biopsia fue de 29 de los cuales se consideraron principales para
proponer nuestra clasificacion los siguientes 7: para la inflamacién aguda: presencia o
ausercia de neutréfilos y para la inflamacién crénica: degeneracién hialina, fibrosis,
telangiectasias, trombosis, distorsion de criptas y necrosis, asignindole una
puntvacion a cada uno de ellos (tabla 1).

Para realizar una correlacion morfologico-clinica se propuso un puntaje por
cada cambio morfolégico observado, ddndole menor peso a los cambios degenerativos,
peso intermedio a los de regeneracion y gran valor a los irreversibles.

Se tomaron los 6 parimetros crénicos de mayor frecuencia e importancia
para nuestro estudio, quedando de la siguiente manera:

Para todos los casos en los que el pardmetro estuvo ausente: 0 puntos.

Degeneracion hialina en menos del 25% de la biopsia: 1 punto.

Degeneracion hialina en mas del 25% de la biopsia: 3 puntos.

Fibrosis presente en menos del 25%: 1 punto.

Fibrosis presente en mis del 25%: 3 puntos.

Presencia de telangiectasias: 3 puntos.



Presencia de trombosis: 3 puntos.

Presencia de distorsion de criptas: 3 puntos.

Presencia de necrosis: 5 puntos.

En este estudio, la inflamacién aguda, tomando en cuenta LA PRESENCIA DE
NEUTROFILOS, catalogé el INDICE DE ACTIVIDAD, quedando de la siguiente
manera:

SIN ACTIVIDAD

Ningin neutréfilo: 0 puntos.

ACTIVIDAD LEVE
Neutréfilos en menos del 25% de la biopsia: 1 punto.
Neutréfilos del 25% al 50% de la biopsia: 2 puntos.

ACTIVIDAD MODERADA
Neutréfilos en mas del 50% de la biopsia: 3 puntos.
Criptitis: 4 puntos.

ACTIVIDAD INTENSA:
Abscesos cripticos: S puntos.
Ulceras: 6 puntos.

Con las calificaciones obtenidas de los puntos sumados se realizaron tablas
de correlacion entre cada uno de los procesos morfolégicos propuestos por paciente
con la dosis de radiacidn, los ciclos de radiacién, el tiempo entre la toma de biopsia y
Ia iiltima radiacién y la evolucién clinica con el fin de encontrar concordancia entre
éstos,

Dentro de los criterios de seleccion de muestra, se tomaron mas de 25 casos
para realizar la prueba estadistica Xi2, la cual nos permitio realizar pruebas cruzadas
con los parametros tomados por cada biopsia como son : relacion de clasificacion
propuesta vs. dosis de radiacién, clasificacién propuesta vs. ciclos de radiacion,
clasificacién vs. tiempo de toma de la biopsia y clasificacién vs. evolucion clinica,
todo por medio del programa estadistico computarizado SPSS.9.0.
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RESULTADOS

Se revisaron 56 biopsias de colon y recto de pacientes con diagnbstico de colitis
postradiacion, en un periodo de 6 meses de septiembre del 2002 a febrero del 2003. En
Ia tabla 2 y figura 1 se muestra el porcentaje de pacientes de acuerdo al sexo y nétese
que predominaron los del sexo femenino.

TABLA 2
Frecuencia de pacientes por sexo.

B Frecuencia Porcentaje
Femenino 47 838
Masculino 9 16.1
Total 56 100.0

Se muestran la frecuencia y el parcentaie de los pacientes en funcion del sexo
FIGURA 1
FRECUENCIA DE PACIENTES POR SEXO
S B MASCULINO
PORCENTAIJE FEMENINO

SEXO

Se grafica. en barras, la frecuencia del sexo de los pacientes estudiados.



En la tabla 3 mostramos la edad de los pacientes y el niimero de estos
dependiendo de su edad.

TABLA 3
Distribucion por edad
#de .

edad en . Porcentaje

ailos picnm =—

32 1 18
38 1 1.8
39 1 1.8
41 1 1.8

a2 1 1.8
43 3 54
44 2 36
46 | 2 3.6
47 2 36
49 1 1.8
50 4 1.8
52 | 1 1.8
53 2 36
54 2 36
55 3 5.4
56 1 1.8
57 5 8.9
59 Sl 1.8
60 1 18
61 4 7.1
62 K 18
63 | 2 36|
64 1 18 |
66 2 3.6
67 1 18
68 2 36
70 1 1.8
72 1 1.8
74 4 T4
76 1 1.8
78 2 3.6
79 1 1.8

| 80 1 1.8

| Total 56 100.0

En esta tabla se representa en la primera columna la edad en afios de los pmén“iws estudiados siendo 32 ufios ¢
menor 5 80 afios o mavor, en la segunda columna el % de pacientes estudiados (56) y en la tercera el porcentaje de la
relacion entre las 2 pnmeras columnas. Tanto la media como la moda fueron de 57 afios de edad.
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Los pacientes, de acuerdo a la severidad de su patologia recibieron diversos
ciclos de radioterapia los que mostramos en la tabla 4 y la figura 2.

TABLA 4

ciclos de radioterapia
ciclos de radioterapia ' # de pacientes Porcentaje

20 1 18
23 1 18
24 2 36
25 29 518
28 3 54
29 1 18
30 12 214
32 1 18
34 1 18
35 5 89
Total 56 100.0
En la lo. columna se representan los ciclos de radioterapia recibydos; en la segunda ¢l # de pacientes que los
recibseron v en la 3o. col el p tje que rep los pacientes que recibieron dichos ciclos. La media fue de
27 y la moda de 25 ciclos de radioterapia,
FIGURA 2
CICLOS DE RADIOTERAPIA
m20
23
024
NUMERO DE 0125
PACIENTES e
m2s
m30
o32
L B34
NUMERO DE CICLOS

Se muestra en barras la frecuencia de ciclos que recibieron los pacientes



Independientemente del nimero de ciclos, hubo variaciones también en la
intensidad de las radiaciones (grays). Esto se muestra en la tabla 5 y figura 3.

TABLA S

dosis de radiacion (en grays).

# de pacientes Porcentaje

dosis de radiacién
40 1 18
45 19 338
50 18 321
54 1 18
55 g 107
&0 2 36
65 El 16.1
Total 56 100.0

En esta tabla se muestran las dosis de radiacion en grays,en relacion al numero de pacientes que recibieron dichas
dosis, asi como el porcentaje que representan los pacientes. La media fue de 51 gravs y la moda de 45 grays,

FIGURA 3
DOSIS DE RADIACION (GRAYS)

207
18 !
1647 iy : . [maol
147 F s AR mas
NUMERODE 127 Rt G o T
PACIENTES 107 Al s
855
M 60
: W65
04 R

DOSIS DE RADIACION(GRAYS)

i.as barras mdhean la mtensidad de la radiacion en los diversos grupos de pacientes tratados
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A los pacientes se les hizo una biopsia en momentos diferentes de la dltima
radiacion. Este es un parimetro importante porque los hallazgos morfolégicos
encontrados pudieron variar en funcién del tiempo. Estos datos se muestran en la
tabla 6.

TABLA 6
Tiempo entre Gltima exposicion a la radiacién y toma de la biopsia en meses.
# de pacientes | Porcentaje
Tiempo en meses
i 1 6 10.7
2 6 10.7
! 3 4 71
! 4 5 8.9
! 5 8 89
| 6 4 71
| 7 1 1.8
' 8 5 8.9
12 4 71
16 1 1.8
17 B 1.8
[ S S 18
! 21 1 1.8
24 2 36
l % | 2 [ 36 |
27 i8
i 28 1 1.8
i 29 1 118
i 30 2 36
31 1 18
36 1 _ 38
41 1 1.8
Total 56 100.0
Al igual gue en las tablas 1ores, se analizan 3 col de las ordenadas observande en la primera ¢l nempo
en meses entre la dltima dosis dc radiacion recibida y la toma de la biopsia, en la segunda columna se analizan los
pacientes v en la tereera el e de los en relacion a la la. columna, La moda fue de un mes v la media

de 11.04 meses.



La sintomatologia y signologia de la colitis postradiacion, vari6 en cada paciente
y de acuerdo a experiencias previas consignamos los hallazgos clinicos en la tabla 7.

TABLA 7
Evolucién clinica de los pacientes.

signos y sintomas # de pacientes Porcentaje
1.Sangrado
lio 21 375
2.Sangrado
moderado 1 196
3.Sangrado
intenso 3 54
4 Estenosis 3 54
5.Dolor rectal 3 54
6 Fistula 2 36
7.Estrefiimiento 2 36
8.Nauseas 1 18
9.Colicos 5 89
10.Fibrosis 1 1.8
11.Diarrea 4 71
Total 56 100.0

Enla la. col se d sgnoo s encontrado. En la segunda, el de paci que lo

sufrieron y la tercera es un porcentage de los mismos.
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Escogimos como importantes 7 parametros para distinguir el proceso agudo del
crénico. Cuando dnicamente tuvimos proceso inflamatorio hablamos del proceso
agudo, pero cuando existieron otros hallazgos histolégicos referidos en la tabla 1,
hablamos de cronicidad del proceso y cada uno de ellos nos da una puntuacion. En la
tabla 8 y figura 4 mostramos esta puntuacion referido a grupos de pacientes que la
obtuvieron.

TABLA 8
Puntos por calificacién obtenidos por los pacientes
# de pacientes | Porcentaje
Puntos -
1 6 10.7
2 5 89 |
4 8 143 |
5 6 10.7
| 6 1 18
7 5 8.9
8 3 5.4
9 4 71
10 1 1.8
it 1 3 5.4
N 2 36
13 2 36 |
| [ 14 1 18
15 2 1 36 |
16 [ 1 1 1.8
18 | 1 1.8
[ 19 2 36
23 ;- 18
o1 24 A 3.6
| [Total 56 100.0

En esta tabla se anotaron los puntos de calificacion (1 a 24) dados a los pacientes de acuerdo a los 7 pardmetros
histologeos estudiados (ver tabla 1). Se relaciona la 2a eolumna (# de pacientes) con la la. de acuerdo al puntaje obtemdo
por los mismos,



FIGURA 4
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En la TABLA 9 se muestra un condensado que correlaciona los parametros
anteriormente mostrados con los hallazgos clinicos. Obsérvese que en la primera
columna mostramos el nimero de expediente de cada paciente, continuamos con el
sexo, la edad, las enfermedad principal que fue la razén de la radioterapia, el nimero
de cidos y la dosis utilizadas, el tiempo que transcurrié en meses entre el ultimo ciclo
y la ioma de la biopsia. La peniltima columna representa una sumatoria de los
puntcs obtenidos de los hallazgos histologicos de los 7 parimetros morfologicos
estudiados y la Gltima nos permite hacer una clarificacion del proceso agudo y de las
diferentes etapas del proceso cronico:
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Con todos los datos anteriores nos fue posible, finalmente, proponer sobre
bases racionales, diversas etapas de severidad de la lesién crbmica en nuestros
pacientes y poder establecer esta clasificacion conjugande los parametros
morfelogicos con los hallazgos clinicos. La tabla 10 y figura 5 nos muestran el nimero
de pacientes que correspondié tanto al grado agudo como a las diferentes etapas de la
cronicidad. Los cambios morfologicos se ejemplifican con fotomicrografias en el
apéndice.

Las calificaciones obtenidas de los puntos sumados dieron como resultado los
siguientes 4 grupos:
TABLA 10
clasificacion propuesta

. o,
Clasificacion propuesta #depacientes %

1 Aguda 12 214
2 Crénica con leve actividad 18 321
3 Crénica con moderada actividad g9 1641
4 Crénica con intensa actividad 17 304
Total 56 1000

En esta tabla se muestra el nimero de pacientes que hubo en cada uno de los grupos de la clasificacion propuesta.
asi como el porcentae de bos mismos

FIGURA S

PORCENTAJES DE LA CLASIFICACION MORFOLOGICA PROPUESTA.
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Se realizaron tablas correlacionando de manera cruzada la clasificacién
propuesta contra ciclos, dosis de radiacion, puntos histologicos, evolucion y tiempo
con ¢ fin de obtener la significancia estadistica (p: 0.05) utilizando la prueba
estadistica de X” (tablas 11, 12, 13, 14 y 15).

TABLA 11

Clasificacién propuesta vs. Ciclos de radiacion.

clasificacién
4 # de pacientes
1 2 3
20 1 1
23 1 1
24 1 1 2
25 5 12 3 9 29
. s 1 2 3
Ciclos de radioterapia
29 1 1
3 3 42 3 12
32 1 1
34 1 1
By 2 11 1 5
Total 12 18 9 17 56

En donde los puntos del 1 al 4 de la clasificacitn son como como sigue: 1-Aguda 2-Cromica con intensidad leve.
3- Cronica con intensidad moderada. 4-Crénica con intensidad severa.

X%: 26.240 grados de libertad (gl) =27 p:> 0.05

No existi6 evidencia estadisticamente significativa al nivel de significacion del
5% entre los 2 criterios de clasificacion, es decir, entre la clasificacién propuesta y los
ciclos de radioterapia,lo que nos lleva a pensar que no hay asociacion entre ambas.
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TABLA 12
Clasificacion propuesta vs. puntos de calificacion.

clasificaciéon
4 #de pacientes
1 23

1 6 6

2 4 1 5

4 1 7 8

5 6 6

6 1 1

7 13 1 5

8 A 9 3

9 114 2 4

10 1 1

puntos 11 12 3
12 2 2

13 1 4 2

14 1 1

15 2 2

16 1 1

18 1 1

19 2 2

23 1 1

24 2 2

Total 12 18 9 17 56

X2:112.68 gl=54 p<0.05

Existio evidencia estadisticamente significativa al nivel de significacion del 5%
entre los 2 criterios de clasificacion, es decir, entre la clasificacion propuesta y los
puntos de calificacion, con lo que concluimos que existe asociacion entre ambas.
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TABLA 13

Dosis de radiacion vs. clasificacion propuesta

clasificacion
4 #de pacientes
1 2 3
40 1 1
455 6 3 19
50 4 53 6 18
dosis de radiacién (grays) 54 1 1
55 1 21 2 6
60 1 1 2
65 1 32 3 9
Total 12 18 9 17 56
X’: 7.462 g=18 p: 0.986 (>0.05)

No existi6 evidencia estadisticamente significativa al nivel de significacion del
5% entre los 2 criterios de clasificacion, es decir, entre la clasificacion propuesta y la
dosis de radiacion, lo que nos lleva a pensar que no hay asociacion entre ellos.



TABLA 14

Clasificacién propuesta vs. tiempo en meses transcurrido entre la tltima
radiacién y la toma de la biopsia.

I-Aguda.

1-Crénica con leve actividad.
3-Croémica con moderada actividad.
4-Cronica con intensa actividad.

Tiempo en meses entre Gitima radiacién y tomé de biopsia

total
e 123456781216 17 18 21 24 26 27 28 20 30 31 38 1
112 12111 1 1 1 12
_ F AT EA S 2 8 1 1 11 1 18
clasificacion :
32211 1 11 9
421 2 2 2t 1 11 2 1 117
#depacientes 6 6 4 55415 4 1 1 1 1 2 2 1 1 1 2 1 1 1 58

X2=56.10 g=63 p<0.05

Existi6 evidencia estadisticamente significativa al nivel de significacién del 5%

entre los 2 criterios de clasificacion, es decir, entre la clasificacién propuesta y el
tiempo en meses entre la iltima radiacion y la toma de biopsia. Esto nos indica la
asociacién que existe entre los 2 criterios.

TABLA 15



Clasificacion propuesta vs. evolucién clinica.

1-Sangrado leve.
2-Sangrado moderado.
3-Sangrado intenso.
4-Estenosis.

5-Dolor rectal.
6-Fistula.

1
5
Clasificacion 2 8
propuesta 4

4 4
Total 21

X2=37.69 g=30

7-Estreiiimiento.

8-Nduseas.
9-Célicos.
10-Fibrosis.
11-Diarrea.

Evolucién 'o sintomatologia
2 345678910
12 11
3 540 40 4
12 1 1

6 1 2 3
13332215 1

p>0.05

1
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No existié evidencia estadisticamente significativa al nivel de significancia del
5% entre los 2 criterios de clasificacion, es decir, entre la clasificacién propuesta y la
evolucion clinica, lo que niega que haya asociacion entre ambos.



DISCUSION

La tendencia actual de la medicina es salirnos del campo subjetivo e intentar
tener calificaciones cuantitativas o semicuantitativas. Por eso, siempre ha sido loable
el correlacionar los hallazgos histologicos llevados a un guarismo con los datos clinicos
también llevados a un guarismo.

La radioterapia representa un avance tecnolégico en la cura del cincer, pero
son indudables sus efectos colaterales indeseables en cuanto a colitis postradiacion. Lo
anterior, es un hecho desafortunado pero corregible a nivel farmacolégico y no
farmacologico. Por esta razom, es necesario tener criterios objetivos del daiio
histolégico que la radiacién ha producido. Que los ha producido desde el punto de
vista de los ciclos de radiacion administrados, de la intensidad de la misma y del lapso
transcurrido entre la ultima radiacién y el momento de la biopsia.

La historia de los Rayos X por Roentgen se inicia en 1897 cuando se da a
conocer el primer reporte de daiio intestinal inducido por radiacién. Posteriormente
la tecnologia ha hecho que la radiacion sea muy eficaz en la terapia del cancer (1,2).
Sin embargo, los efectos colaterales indeseables han sido multiples y dependen del
tamaiio y la localizacion del campo a radiar, pero también son de importancia el
namero de sesiones, la dosis total, la técnica empleada, el tejido radiado y el volumen
del mismo. Hay también factores dependientes del paciente como es la edad, ya que se
ha visto que hay mas lesion cuando los pacientes son mayores de 65 afios y también
influyen factores técnicos como cuando la dosis de radiacion total es mayor de 54
grays (3,23).

La unidad de radiacion es el gray (gy), equivalente a 100 rads. Pueden ocurrir
lesiones a dosis de 40gy aunque el daio significativo puede observarse desde 50 gy
(12). La tolerancia en grays es de 45 a 65gy para el intestino delgado, de 45 a 60 gy
para el colon y de 55 a 80gy para el recto (14,15).

Hasta ahora el dafio inducido por la radiacién se ha subdividido en 2 tipos: el
agudo y el cronico. El agudo es aquel que afecta la actividad mitosica de las células
cripticas mientras que el crénico es aquel que produce daiio endotelial y del tejido
conectivo (9,16).

Deciamos anteriormente que es importante la correlacion entre los datos
morfolégicos expresados con un guarismo vs. la evolucién clinica, expresada también
en un guarismo. Como ya mencionamos antes, clasificaciones anteriores manejaban
para la evolucion clinica inicamente 2 categorias: aguda y crénica, con la desventaja
de que con frecuencia habia una superposicion de la evolucion clinica y los cambios
morfolégicos y esto hacia confuso el diagnéstico.

La radiaciéon usada para tumores pélvicos y abdominales varia entre 50 a 75 gy.
Esta radiacién dafia la repoblacion celular del epitelio de superficie, impidiendo el
crecimiento de nuevas células desde las criptas. Se considera que la repoblacion
celular normalmente sucede entre el So. y 60. dia y en el caso de haber recibido
radiacién dicha repoblacion se prolongaria lo que impide el crecimiento desde el
fondo criptico y esto se traduce en descamacion epitelial (17). Posteriormente
aparecen microtlceras e interrupcién de las uniones celulares lo que permite el paso
de endotoxinas al plasma (18,19).



k]

En un intento constructivo de mejorar la clasificacion clinica e histologica
nosotres proponemos, en esta tesis, dividir a la evolucion crénica con grados de
actividad ausente, leve, moderada e intensa. Nuestros resultados concentrados en la
tabla 12 demuestran claramente una correlacion entre la puntuacion de los hallazgos
histoldgicos y la distinta intensidad del proceso crénico, y al igual que en la tabla 14 se
observa la aseciacion entre la clasificaion propuesta y la toma de la biopsia posterior a
la altima dosis de radiacion recibida.

El universo por nosotros estudiado de 56 biopsias, seria muy conveniente
enriguecerio en el futuro con estudios prospectivos y pardmetros controlados para asi
ratificar nuestra proposicién, la que pensamos que es valedera porque nos ayuda y
clarifica la correlacion que pudiera existir entre los hallazgos histologicos y la
evolucion clinica.
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CONCLUSION

Es dificil hacer modificaciones relevantes en diversos campos de la medicina,
cuando por mucho tiempo se han seguido criterios y estos han funcionado con alguna
utilidad. Sin embargo, hay determinadas situaciones que obligan, conjugando
creatividad con iniciativa, a proponer alguna nueva modalidad a lo ya establecido.
Que lo anterior nos sirva de justificacién para proponer, como conclusién de esta
tesis, que la etapa crénica se puede subdividir en tres fases lo que redundaria en un
mayor entendimiento por la no superposicién de los eventos clinicos y morfologicos y
la clarificacion de los mismos.



APENDICE

I Microfotogratia que demuestra necrosis en un caso clasificado
como coliti cronica con intensa actividad

2 Caso clasificado como colitis cronica con leve actvidad( i 1pts) que
demuestra degenracion hialina. distorson de criptas v telangiectasias



3.[jemplo de un caso catalogado como colitis aguda. ¢l
cual tevo cabificacion de 1 pt (obsérvese ¢l edema)

4 Ejemplo de Criptits (Notense los neutrofilos en grupos
dentro del eptichio de las eriptas



5.Ejemplo de telangiectasias en un caso de colitis cronica
con moderada actividad.

6 Micrototogratia que demuestra un caso clastficado como
colitis cronica con intensa actividad{ 24pts) caracterizada
por degeneracion halina, telangiectasias, fibrosis, trombos
hialinas v distorsion de criptas



7. Ejemplo de un caso catalogado como colitis cronica con
moderada actividad( 14 pts) caracterizada por ulceras. fibrosis,
telangiectastas, degeneracion hialina, distorsion de captas

8 Case clasificado como colitis cromea con leve achividad
9 ptsi. caractenzado por mflamacion 23%-50%:. degeneracion
hialing, fibrosis v distorsion de cnplas



9. Trombosis hialina en un caso clasificado como colitis
cronica con intensa actividad

w

10 Ultcera en un caso clasificado como colitss cronica con
ntensa actividad
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