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RESUMEN
EVALUACION DE DOS TRATAMIENTOS PARA PROCTITIS
CRONICA INDUCIDA POR RADIACION: SUCRALFATO Y
FORMALDEHIDO.

Objetivo: Determinar la morbilidad, la respuesta clinica y endoscopica a dos
tratamientos: sucralfato o formaldehido en pacientes con proctitis cronica inducida por
radiacion.

Material y métodos: Disefio: Prospetivo, longitudinal, descrilptivo, comparativo,
abierto de octubre 2003 a julio del 2004, Se incluyeron pacientes con Carcinoma
cervicouterino a quienes se les practico HTA y/o radioterapia, que desarrollaron
proctitis cronica inducida por radiacién refractaria a tratamiento con mesalazina. Se
asignd en forma aleatoria a uno de los 2 tratamientos con sucralfato (Grupo 1) o
formaldehido (Grupo 2), el tratamiento con sucralfato consistié en la aplicacién de 20
ml de sucralfato al 10% via rectal 2 veces al dia durante 8 semanas, el formaldehido
se aplico por via rectal de 10-20 ml de una solucién al 4% con gasas impregnadas
durante periodos de 60 segundos por gasa, a través de un rectosigmoidoscopio rigido,
al menos en | ocasidn. Se evalud la severidad de la proctitis de acuerdo con la escala
Talley al ingreso, alas 2, 4y 8 semanas

El analisis de los datos se realizd mediante estadistica descriptiva.

Resultados: Se recibieron un promedio de 4 casos nuevos mensuales de proctitis
cronica inducida por radiacion, haciendo un total de 40, de ellos, solo 8 (20%) no
presentaron mejoria con el tratamiento con mesalazina. 4 (50%) se asignaron al
tratamiento con sucralfato (Grupo 1) y 4 (50%) al tratamiento con formadehido (Grupo
2). En la evaluacion de la respuesta clinica en el grupo 1, las puntuaciones promedio
fueron al inicio (T0) 9 puntos, a las 2 semanas (T1) 6 puntos, a las 4 semanas (T2) 6
puntos y a las 8 semanas (T3) 4 puntos. Para el grupo 2, en la respuesta clinica las
puntuaciones promedio fueron al inicio (T0) 10 puntos, a las 2 semanas (T1) 7 puntos,
a las 4 semanas (T2) 6 puntos y a las 8 semanas (T3) 5 puntos. En la evaluacion de la
respuesta endoscdpica en el grupo 1 las puntuaciones promedio fueron al inicio (T0) 6
puntos, a las 2 semanas (T1) 5 puntos, a las 4 semanas (T2) 2 puntos y a las 8
semanas (T3) 2 puntos. Para el grupo 2, las puntuaciones promedio fueron al inicio
(TO) 6 puntos, a las 2 semanas (T1) 5 puntos, a las 4 semanas (T2) 3 puntos y a las 8
semanas (T3) 3 puntos. La morbilidad fue de 0% cuando se empled el sulcralfato, Sin
embargo 3 del grupo 2 presentaron dolor anal intenso durante 3 dias posteriores a la
aplicacién de formaldehido.

Conclusiones: La mesalazina es el medicamento de primera eleccion en nuestro
medio en el tratamiento de la proctitis crénica inducida por radiacidn. En pacientes
con proctitis cronica inducida por radiacién refractaria a mesalazina, el sucralfato
produce respuestas clinicas y endoscopicas iniciales satisfactorias sin morbilidad
asociada. La aplicacion de formaldehido al 4%, produce respuestas clinicas y
endoscépicas iniciales satisfactorias, con morbilidad alta por dolor anal intenso.
Palabras clave : Proctitis cronica inducida por radiacidn, mesalazina, sucralfato,
formaldehido, respuesta clinica, respuesta endoscopica, morbilidad.




REVIEW

EVALUATION OF TWO TREATMETS FOR CHRONIC RADIATION
PROCTITIS: SUCRALFATE VS FORMALDHEYDE.

Objective: Determine morbidity, clinical and endoscopic response of two treatments:
sucralfate vs formaldehyde in patients with chronic radiation proctitis

Material and methods: We included patients with cervicouterine carcinoma who
recibed radiotherapy as part of the treatment and who developed chronic radiation
proctitis which did not had success with mesalazine. They were assigned to any of the
two groups, group 1 was treated with sucralfate and group 2 was treated with
formadehyde. The treatment with sucralfate consisted in 20 ml of sucralfate 10% in
enemas twice a day for 8 weeks, while the treatment with formaldehyde consisted in
aplication of 10-20 ml of formaldehyde 4% with gauzes for periods of 60 seconds per
gauze using a rigid rectosigmoidoscope, at least once. We used Talley’s Severity Score
at the begining and at weeks 2, 4 and 8. Adittionally we looked for adverse effects of
each treatment by clinical interviews and examinations at the same dates of
surveillance.

Results: We received 4 new cases per month of chronic radiation proctitis, making a
total of 40, from whom only 8 (20%) did not enhaced benefit with mesalazine
treatment. 4 (50%) were asigned to the sucralfate tretament (Group 1) y 4 (50%) to
the formaldehide one (Group 2). In the evaluation of clinical response in group 1,
median puntuations were at begining (T0) 9 points, at 2 weeks (T1) 6 points, at 4
weeks (T2) 6 points and at 8 weeks (T3) 4 points. For the group 2, the clinical
response, median puntuations were at begining (T0) 10 points, at 2 weeks (T1) 7
points, at 4 weeks (T2) 6 points and at 8 weeks (T3) 5 points. In the endoscopic
response for group 1 median puntuations were at begining (T0) 6 points, at 2 weeks
(T1) S points, at 4 weeks (T2) 2 points and at 8 weeks (T3) 2 points. For group 2,
median puntuations were at begining (T0) 6 points, at 2 weeks (T1) 5 points, at 4
weeks (T2) 3 points and at 8 weeks (T3) 3 points. Morbidity was 0% for sucralfate
treatment, however, 3 patients of group 2 had intense anal pain during 3 days alter
formadehide application.

Conclusions: Mesalazine is the first line treatment in our patients with chronic
radiation proctitis. In patients with chronic radiation proctitis refractory to mesalalzine,
sucralfate produces good clinical and endoscopical inicial responses without morbidity.
The application of 4% formaldehyde solution produces clinical and endoscopical
responses with high morbidity consisted in intense anal pain.

Key Words: Chronic radiation proctitis, mesalazine, sucralfate, formaldehyde, clinical
response, endoscopic response and morbidity.



EVALUACION DE DOS TRATAMIENTOS PARA
PROCTITIS CRONICA INDUCIDA POR RADIACION:
SUCRALFATO Y FORMALDEHIDO.

INTRODUCCION

El uso de la radiacion como terapia médica es un fendmeno relativamente reciente.,
Los estudios experimentales de los efectos biolégicos de la radiacion iniciaron en 1898
cuando Pierre Curie us6 un tubo de Radio para producir una Ulcera en su brazo y
describid su evolucidn y cicatrizacién. La Radioterapia Externa moderna se desarrolld
en 1950s con la creacion de aceleradores lineales de megavoltaje. La radioterapia tiene
un papel importante en el tratamiento de muiltiples neoplasias de la cavidad pélvica.
Las neoplasias malignas de prdstata, vejiga, recto y de origen ginecoldgico se tratan
comunmente con radioterapia externa y en ocasiones, ademas con braquiterapia (1).
El tratamiento de estas enfermedades con radioterapia suele dar como resultado lesion
de drganos como colon, recto e intestino delgado, sin embargo por cuestiones
anatdmicas como su fijacién pélvica, proximidad a drganos blanco de tratamiento con
radiaciones como Utero y prostata , el recto es mas susceptible (2,3,4).

Los términos Proctitis Inducida por Radiacién, Proctitis Actinica o Proctopatia
posterior a Radiacién se utilizan en forma indistinta al referirse a lesiones del recto que
se presentan como consecuencia inmediata o tardia de la aplicacion terapeltica de
radiacién ionizante externa o intracavitaria para el tratamiento de neoplasias pélvicas,
abdominales e incluso rectales .En México, el 80% de los casos de Proctitis inducida
por radiacion se deben a tratamientos de carcinoma cervicouterino (2).

La incidencia de proctitis inducida por radiacién varia de 1-25% (2,4,5,6), sin
embargo algunos autores sugieren que solo 1 al 5% de los pacientes desarrollan
sintomas severos (5).

La incidencia de lesiones severas aumenta en forma marcada cuando la dosis de
radiacién excede los 50 Gy. La dosis de radiacién de tolerancia minima es aquella con
la cual se espera que el 1 al 5% de los pacientes manifiesten una lesién intestinal por
radiacion cronica en los 5 afios posteriores al tratamiento (TD 5/5). La dosis de
radiacién de tolerancia maxima es aquella con la cual el 25 al 50% de los pacientes
pueden desarrollar unz lesién intestinal en 5 afios (TD 50/5). La dosis de radiacidn
comprendida entre ambos niveles de tolerancia para el recto es de 55 a 80 Gy (3).

Los efectos de la radioterapia en el tracto digestivo se pueden dividir en lesidn
aguda y cronica en base a diferencias clinicas y patoldgicas. La lesidon aguda se
evidencia durante el tratamiento, y usualmente en las primeras 2-4 semanas de
comenzado el tratamiento. El sintoma mas comin es la diarrea, que afecta del 50 al
75% de los pacientes tratados. Otras manifestaciones incluyen dolor abdominal,
tenesmo y menos comun rectorragia. Esta lesién aguda generalmente es autolimitada.
La exploracidn sigmoidoscdpica revela mucosa rectal inflamada, edematosa y friable. Si
se requiere, el tratamiento es sintomatico con medicamentos como loperamida. Los
cambios patoldgicos en la lesién aguda son usualmente limitados a la mucosa. Estos



incluyen disminucion de la tasa mitdtica epitelial con atrofia mucosa, ademés de
infiltrado inflamatorio en la lamina propia con abscesos cripticos ocasionales. Estos
cambios son reversibles una vez que la actividad antimitética de la radiacion ionizante
ha concluido (7) Tabla 1.

Los cambios histopatoldgicos en la lesion crénica son anormalidades vasculares que
incluyen distorsion focal y destruccion de pequefas arterias y arteriolas, ademas de
fibrosis de la intima. También se presentan vasos telangiectasicos que constituyen la
fuente de sangrado junto con la ulceracién. Esta lesion microvascular cronica lleva a
cambios isquémicos secundarios que incluyen fibrosis submucosa, distorsion de criptas
y ulceracién mucosa focal (7) Tabla 1.

TABLA 1. DIFERENCIAS ENTRE PROCTITIS AGUDA Y CRONICA INDUCIDA
POR RADIACION (7).

PROCTITIS AGUDA POR
RADIACION

PROCTITIS CRONICA POR
RADIACION

PRESENTACION | Durante el tratamiento Promedio 8-13 m después del Tx
SINTOMAS Diarrea Sangrado
Urgencia Descarga mucosa
Dolor Urgencia
Sangrado (ocasional) Diarrea
Dolor
Estrefiimiento (por estenosis)
HISTORIA Resolucién espontdanea en dias | Incierta
NATURAL 0 semanas
Casos leves : resolucion lenta
. Casos severos : sin resolucién
PATOLOGIA Deplecion de células epiteliales | Vasculitis obliterante Vasculopatia
superficiales de pequefos vasos con cambios
isquémicos secundarios.
TRATAMIENTO | Sintomdtico (e.g. Loperamida) | Médico

Formalina Tdpica
Coagulacion Argén Plasma
Laserterapia

Cirugia

Cuando la radioterapia es intracavitaria la mayor lesion se encuentra en cara
anterior de recto entre 4-8 cm de margen anal, mientras que cuando la radioterapia es




externa el sitio de lesién es discretamente més alto cerca de la union rectosigmoidea

(2).

Las complicaciones de la proctitis crdnica tales como obstruccién por estenosis,
formacion de fistulas hacia vejiga, uretra o vagina y perforacion son raras y oscilan de
3-4.3% del total de pacientes radiados (1).

En el estudio de los pacientes con proctopatia por radiacion se debe realizar una
investigacion meticulosa para identificar el sitio y la extension de la lesion, y hacer el
diagndstico diferencial entre recurrencia del tumor y lesion por radiacion (2), esto se
logra mediante la realizacion de colonoscopia completa con toma de biopsia rectal,
estudios contrastados en caso de sospecha de fistula, asi como estudios de extensidn
de la neoplasia primaria como radiografia de torax, tomografia abdominopélvica con
doble contraste etc.

Se han desarrollado multiples intentos por estratificar el grado de lesion rectal
inducido por radiacién de acuerdo a 2 criterios principales, clinico y endoscdpico. Las
clasificaciones basadas en parametros clinicos son 4 y son las siguientes:

En 1991 Kochhar utilizé 3 parametros clinicos para clasificar el grado de severidad
de proctitis inducida por radiacion en 3 grupos (8) Tabla 2.

TABLA 2. CLASIFICACION DE KOCHHAR DE SEVERIDAD DE PROCTITIS
INDUCIDA POR RADIACION.

Sintomas / 0 1 2 3
Puntos
Diarrea (# la3 436 mas de 6
evacuaciones al
dia)
Rectorragia Nula Leve Severo (requiriere
transfusion)
Tenesmo Rectal | Ausente Leve (no requiere Severo (requiere
medicamento) medicamento)
Grado I 0-2 puntos
Grado I1 3-4 puntos
Grado III 5 puntos 0 mas

En 1997 Nicholas A Talley (9) desarrolld un sistema de parametros clinicos,
endoscopicos e histoldgicos que utilizd para un estudio en el que evalud la respuesta a
tratamiento con acidos grasos Tabla 3.




TABLA 3. ESCALA DE SEVERIDAD DE PROCTITIS CRONICA INDUCIDA POR
RADIACION DE TALLEY.

PUNTOS 0 1 2
SINTOMAS Urgencia Nula | Leve (5-20 Moderada/Severa
min) (menos 5 min)
Rectorragia #/semana 0
l1a4 Mas de 4
Cantidad de sangre Nula
Trazas Obvia
Diarrea (dias a la 0
sem) 1 Mas de 1
0-1
Numero de 2-3 Mas de 3
evacuaciones/dia Nulo
Presente
Dolor rectal
ENDOSCOPIA Eritema Nulo Leve Moderado
Granularidad/Edema Nulo Leve Moderado
Telangiectasias Nulas Escasas Abundantes
Ulceras Nulas Presentes
HISTOLOGIA Grado Histoldgico Normal Anormal

En 1999 Kochhar (10) clasifico la severidad de la Rectorragia por proctitis inducida
por radiacién en 5 grupos de a cuerdo a su frecuencia, durante un estudio de
evaluacion de respuesta al tratamiento con sucralfato Tabla 4.

TABLA 4, SEVERIDAD DE RECTORRAGIA POR PROCTITIS CRONICA

INDUCIDA POR RADIACION SEGUN KOCHHAR.

GRADO NUMERO EPISODIOS DE RECTORRAGIA POR
SEMANA
SEVERO Mas de 15
MODERADO 8al4
LEVE 2a7
INSIGNIFICANTE 1
NULO 0

El Grupo de Radioterapia Oncoldgica y la Organizacion Europea para la
Investigacion y Tratamiento del Cancer crearon la escala SOMA (Subjective, Objective ,
Management ), que son un medio de valoracién simplificado y reproducible de los

efectos agudos y cronicos de la toxicidad radioldgica (2) Tabla 5.




TABLA 5. ESCALA DE SOMA PARA TOXICIDAD RADIOLOGICA

Cuadro 50-1. Escala SOMA” correspondiente al racio

Grade !} Grado 2

Giado 3

Grato 4

Intermitente

astonzal

Inconlinencia Uiasiomal
Frovusma de Lis 2a4iha
PLACLACINS
Dolor Uhastonal minding Lnterzmitents Lolerab i

‘jn-';u.n paramelros ubjelivos

U ulld Uiasivnal >2 semang
Supetficial <1 om Superiicial =1 e
2% del diametro 3223w
nermal ren ifiimetro nermal
ilatacion ven dilatacinn
Sequn el tratamiento
} e fas b asivnal Reulat
2 anliiapseinns 22 antidzareeos.

st

Ineree

I loerariones Mudificacion de L
dietaablandailores
tetales

Eatenusis Muditicacion i thiela

Incontinencia s eaashy le

patiales

hrsistunte
Porsistente
Porsistente
> 8 i

Perustente intenso

Persistente'diaria

Ulcera profunda

<13 el didmetro
noimal

Maltiple
=2 antidiarrei-
wwsilia
Regular, opidceos
Transfustones
frecuentes
Esteroides en
ERema, uxigeno
hiperhdtico
Dilatacion habitual
Uso persistente ile
pafales

Rebilile
Rebelids
Rebwbdw
Diarrea no controlada

Rebelde muy mitensa
Intensa

Perforacion, fistulas
Ubstrucsitn completa

I Qu'enlostomia
pentatente

I Qx

I Qurolostomia permainente
1. Qucoloslomia permanents

I Qucolostums permagente
. Quaolastomia permarents

Las clasificaciones de acuerdo a parametros endoscopicos incluyen 4 y son las

siguientes :

Barrientos en 1978 desarrollé una clasificacion en 4 grados (2) Tabla 6.

TABLA 6. CLASIFICACION ENDOSCOPICA DE BARRIENTOS DE PROCTITIS
INDUCIDA POR RADIACION

GRADO I | Mucosa edematosa, hiperhémica y con Ulceras microscopicas

GRADO II | Ulceras superficiales

GRADO Ulcera crateriforme producida por la confluencia de varias Ulceras
III pequefias; por lo general se localiza en la linea media anterior de la

porcion inferior del recto.

GRADOIV | Presencia de complicaciones como estenosis y fistula rectovaginal

En 1983 Gilinsky clasificd las lesiones rectales endoscépicamente en 3 grupos (8)

Tabla 7.



TABLA 7. CLASIFICACION ENDOSCOPICA DE GILINSKY DE PROCTITIS

INDUCIDA POR RADIACION
GRADO I O LEVE Eritema, Telangiectasia, Palidez, Edema.
GRADO I 0 | Grado I mas Friabilidad.
MODERADA

GRADO III O SEVERA | Ulceracion o Necrosis.

En 1995 Ogino-Kitamura publicaron una clasificacion de de 4 grados para proctitis
inducida por radiacion (11) Tabla 8.

TABLA 8. CLASIFICACION ENDOSCOPICA DE OGINO-KITAMURA DE
PROCTITIS INDUCIDA POR RADIACION

RADO | DESCRIPCION

Normal

Menos de 20 lesiones discretas, sin sangrado

Lesiones confluentes, sangrado activo, mucosa friable

G

0

1

2 Mas de 20 lesiones discretas, sangrado reciente o al contacto
3

4

Ulceras isquémicas, estenosis o fistula

Como en otras entidades, la prevencion es mejor que los intentos de curar el
padecimiento. Algunos agentes quimiopreventivos como la cloropromazina oral o rectal
ha intentado disminuir la incidencia de proctitis aguda y crénica con resultados no
concluyentes (4). Otro grupo de agentes radioprotectores bajo investigacion incluyen
sustancias recolectoras de radicales libres e incluyen compuestos como Glutathione y
WR 271 con resultados adn pendientes (5).

El tratamiento médico es sintoméatico y de apoyo. Por lo general, consiste en
medidas dietéticas (dieta baja en grasa, sin lactosa y con residuo), agentes que
retrasan el transito, antidiarreicos (loperamida, difenoxilato con atropina, colestiramina,
caolina-pectina y octredtide), agentes formadores de bolo, reposicidn de vitaminas y
hierro y, en su caso transfusion sanguinea (2).

Los medicamentos derivados de &cido aminosalicilico (como la sulfasalazina y
mesalazina), corticoesteroides y el acido traxendmico administrados ya sea oral o via
rectal, han mostrado resultados desalentadores en el tratamiento de la proctitis
postradiacion (1,4,7,9,11,12).

Los acidos grasos de cadena corta son la principal fuente de energia de los
colonocitos y su uso tépico en enemas como tratamiento de la proctitis inducida por
radicacion se ha fundamentado en que el aporte de suficiente de sustrato puede
prevenir hipoplasia mucosa y la progresion de los cambios inflamatorios crénicos. Sin
embargo los estudios realizados hasta el momento no han demostrado diferencias
cuando se comparan con placebo (1,4,7,9).

El sucralfato, un disacérido sulfatado desarrollado inicialmente para Glcera péptica,
se cree que reduce la lesion microvascular y promueve la angiogénesis a través del
factor de crecimiento de los fibroblastos de la mucosa. El sucralfato ha demostrado ser
(til en el tratamiento de mucositis inducida por radiacion, enteritis y vaginitis (1,10).
Usado inicialmente por via oral (13,14) para el manejo de la proctitis inducida por



radiacién y posteriormente en enemas (8,10) , el sucralfato ha mostrado respuestas
satisfactorias de 76.9 a 92.3% cuando se administra en alicuotas de 20 ml en solucién
al 10% dos veces al dia (total de 4 gramos al dia) por periodos de 4 a 16 semanas
(10). En general, los efectos adversos del sucralfato son pocos y de poca relevancia
clinica, sin embargo se ha reportado estrefiimiento en 2%, sequedad de boca en 1%,
diarrea, nalseas, prurito y mareo, entre otros.

Otra terapia promisoria es el uso de oxigeno hiperbarico. Debido a que existe un
componente isquémico significativo que resulta en neovascularizacion inestable que
causa sangrado, se piensa que las presiones elevadas de oxigeno pueden contrarrestar
este efecto y permitir que las telangiectasias maduren. Mdltiples series pequefias han
mostrado mejoria en un 65% de los pacientes con proctitis severa, pero pueden
recurrir. A pesar de que el tratamiento no es invasivo, se requieren hasta 90 sesiones
para ser efectivo. Esto requiere de varios meses y de infraestructura y por tanto
mayores costos (1,4,7).

El uso de Formaldehido fue iniciado por Brown en 1969, como tratamiento de la
cistitis hemorréagica inducida por radiacién a una concentracién de 10% . Se ha usado
en el manejo de la proctitis inducida por radiacion a concentraciones que oscilan entre
3.6% vy 4% (15). La seguridad farmacoldgica de su uso estd justificada con los
trabajos de Myers (15,22) en los que concluye aplicaciones dptimas de solucion al 4%
por intervalos de 60 segundos. Los estudios reportados han variado en cuanto a la
forma de administrar la solucién de formaldehido al 4%, ya sea mediante instilacion
directa con cantidades de 80 a 500ml, por periodos totales que van de 30 segundos
hasta 15 minutos, con respuestas que van de 66.6% hasta 90%, con morbilidad
severa (sepsis, necrosis rectosigmoidea, fistula rectovaginal) de hasta 20% con esta
técnica de aplicacion (11,16,17).

Sin embargo su uso mediante la aplicacion con gasas impregnadas mejoran el
control del area por tratar y por tanto han demostrado mayor seguridad por menor
morbilidad asociada, con tasas de respuesta de 74% al 100%, con morbilidad
moderada (dolor, tenesmo, estenosis) de 0 a 14.2% (18,19,20,21).

El electrocauterio usado endoscdpicamente ofrece mlltiples formas de diatermia
para control de sangrado por proctitis inducida por radiacién. La diatermia bipolar pasa
entre dos electrodos colocados a través del punto de sangrado y usando el tejido
como conductor, mostrando respuestas de 67 a 75% en un promedio de 4 sesiones
(1,4).

La coagulacién con plasma de argén es una forma de electrocauterio donde no hay
contacto fisico entre electrodo y paciente. El paciente hace tierra con una placa de
diatermia tradicional y un arco de corriente se conduce del electrodo situado en la
punta del catéter al tejido a través de un pequefio espacio usando gas de argén para
completar el circuito. Los estudios reportados son series pequenas que han mostrado
un excelente control del sangrado en mas del 75% de los pacientes, sin embargo se
requiere 2-3 sesiones de tratamiento y la morbilidad incluye urgencia, descarga
mucosa y diarrea (1,4,7).

Muchas de las promesas del tratamiento con Laser han sido superadas por la
coagulacion con plasma de argon, debido a que el equipo es mucho mas accesible y
tiene menos complicaciones. El equipo de Laser cuesta cerca de 10 veces mas y
requiere medidas de seguridad especiales, en especial la proteccion de los ojos del



personal. El tratamiento se basa generalmente en el uso de Laser Nd:YAG
endoscopicamente para coagular las angiectasias. Las series publicadas reportan
beneficios consistentes en disminucion del sangrado en 87% de los pacientes,
requiriendo generalmente 2-3 sesiones. La profundidad de la quemadura no se
controla tan adecuadamente como con la coagulacidon con plasma de argdn. La
ulceracion es la secuela mas comUn observada con este tratamiento y se considera de

8% (1,4,7).

La Cirugia cada vez se considera menos debido a los mejores resultados obtenidos
con la serie de tratamientos descritos, sin embargo existen ciertas indicaciones para
procedimiento quirdrgico (4):

1. Falla de tratamiento con las opciones descritas
2. Complicaciones sépticas como perforacion, absceso o fistula.
3. Obstruccion causada por estenosis.

Estas indicaciones deben ser valoradas con el estado general del paciente,
considerando enfermedad metastdsica del tumor primario, comorbilidad médica,
presencia de lesion intestinal por radiacion.



OBJETIVO

Determinar la morbilidad, la respuesta clinica y endoscdpica a dos tratamientos:
sucralfato o formaldehido en pacientes con proctitis crénica inducida por radiacion.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Prospectivo, Experimental, Longitudinal, Comparativo, Abierto.

El estudio se realizd de octubre de 2003 a Julio de 2004 en el Departamento de
Coloproctologia del Hospital de Especialidades Dr Antonio Fraga Mouret del Centro
Médico Nacional La Raza, en pacientes con diagndstico de proctitis cronica inducida por
radiacién refractaria a tratamiento con mesalazina. Una vez de haberse obtenido
consentimiento de ingreso al estudio, se le realizé interrogatorio directo, exploracién
fisica completa incluyendo rectosigmoidoscopia rigida, se practicaron examenes
paraclinicos que incluyeron biometria hematica completa, quimica sanguinea, pruebas
de coagulacion, se realizé rectosigmoidoscopia flexible con toma de biopsia rectal que
confirmé histolégicamente la patologia en estudio y que permitié excluir actividad
tumoral. Se aplicé la escala de severidad de parametros clinicos y endoscdpicos de
proctitis cronica inducida por radiacion descrita por Talley y se estableci6 la puntuacién
inicial. Se asignd en forma aleatoria a uno de los 2 grupos: con sucralfato (Grupo 1)
o formaldehido (Grupo 2), el tratamiento con sucralfato consistid en la aplicacién de
20 ml de sucralfato al 10% via rectal 2 veces al dia durante 8 semanas, El
formaldehido se aplicé via rectal de 10-20 mi de solucién al 4% mediante gasas
impregnadas, durante periodos de 60 segundos, a través de un rectosigmoidoscopio
rigido, al menos en | ocasion. Se evalugd la severidad de la proctitis postradiacion a las
2, 4 y 8 semanas de haber iniciado alguno de los tratamientos. Se realizé
interrogatorio y exploracién fisica que permitieron identificar datos de morbilidad
asociada a alguno de los tratamientos en los mismos dias de seguimiento. Se considerd
como respuesta clinica al trat>miento si existié disminucion de al menos 3 puntos de la
escala clinica de severidad de proctitis cronica inducida por radiacién descrita por
Talley durante los dias establecidos como seguimiento comparados con la puntuacién
inicial. Se consideré como buena respuesta endoscépica cuando se disminuyd al
menos 3 puntos de la escala endoscdpica de severidad de proctitis crénica inducida por
radiacion descrita por Talley durante los dias establecidos como seguimiento
comparados con la puntuacién inicial. Del expediente clinico ademas se registrd edad,
diagndstico oncoldgico, etapa de la neoplasia en base a FIGO, periodo de tiempo
transcurrido entre el término de la radioterapia y la inclusion al estudio. Se aplicé
estadistica descriptiva para el manejo de los resultados.



RESULTADOS

En el periodo comprendido entre octubre de 2003 y julio de 2004 se recibieron
en el servicio de Coloproctogia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional La Raza un promedio de 4 casos nuevos mensuales de proctitis cronica
inducida por radiacién, haciendo un total de 40, de los cuales solo 8 (20%) no
presentaron mejoria con el tratamiento con mesalazina dosis maxima de 500 mg rectal
cada 8 horas, por un minimo de 4 semanas. (Grafica 1).
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Los 8 (n) pacientes se incluyeron en el estudio, 4 (50%) se asignaron al
tratamiento con sucralfato (Grupo 1) y 4 (50%) al tratamiento con formadehido (Grupo
2). Las caracteristicas clinicas en ambos grupos fueron equivalentes (edad, diagndstico

con proctitis cronica
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oncoldgico, etapificacion de la neoplasia que motivé la radioterapia y el tiempo
promedio entre el término de la radioterapia y la inclusion al estudio). Tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas clinicas de ambos grupos

cervicouterino

CARACTERISTICA CLINICA GRUPO 1 GRUPO 2
Edad (afios) 63.75 57
Diagnéstico oncolfgico Carcinoma Carcinoma

cervicouterino

de radioterapia e inclusién al
estudio (meses)

Etapificacién segin FIGO 1B 1 ma 3
A 2 e 1
s 1

Periodo de Tiempo entre término | 33 27.4




En la evaluacion de la respuesta clinica en el grupo 1 (sucralfato) las
puntuaciones promedio fueron al inicio (T0) 9 puntos, a las 2 semanas (T1) 6 puntos,
a las 4 semanas (T2) 6 puntos y a las 8 semanas (T3) 4 puntos (Grafica 2).

En la evaluacién de la respuesta clinica en el grupo 2 (formaldehido) las

puntuaciones promedio fueron al inicio (TO) 10 puntos, a las 2 semanas (T1) 7 puntos,
a las 4 semanas (T2) 6 puntos y a las 8 semanas (T3) 5 puntos (Grafica 2).

Griafica 2 Respuesta clinica de ambos tratamientos evaluada con la escala de
Talley
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En la evaluacion de la respuesta endoscépica en el grupo 1 (sucralfato) las
puntuaciones promedio fueron al inicio (T0) 6 puntos, a las 2 semanas (T1) 5 puntos,
a las 4 semanas (T2) 2 puntos y a las 8 semanas (T3) 2 puntos (Grafica 3).En la
evaluacién de la respuesta endoscdpica en el grupo 2 (formaldehido) las puntuaciones
promedio fueron al inicio (TO) 6 puntos, a las 2 semanas (T1) 5 puntos, a las 4
semanas (T2) 3 puntos y a las 8 semanas (T3) 3 puntos (Grafica 3).
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En el grupo 2, se realizaron 2 aplicaciones de formaldehido al 4% en el 50% (2)
de los pacientes y 3 aplicaciones en el restante 50% (2).

En relacion a la morbilidad, no se reportaron efectos adversos asociados al
tratamiento con sucralfato (Grupo 1). Sin embargo 3 del grupo 2 presentaron dolor
anal intenso durante 3 dias posteriores a la aplicacién de formaldehido (Grafica 4).

Grifica 4. Morbilidad General.

WSIN ADVERSOS BMDOLOR ANAL



DISCUSION

En México, la mesalazina sigue constituyendo la primera linea de
tratamiento para la proctitis crénica inducida por radiacién, a pesar de las bajas
tasas de respuesta reportadas en la bibliografia internacional. En el servicio de
Coloproctologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La
Raza se encontrd respuesta satisfactoria en un 80% de los pacientes con
mesalazina rectal a dosis maxima de 500 mg cada 8 hrs. El restante 20% se
incluyd en esta serie para evaluar 2 tratamientos alternativos disponibles en
nuestro medio. Se obtuvo respuesta clinica (disminucién de al menos 3 puntos)
en ambos grupos con una disminucion maxima promedio de 5 puntos de la
escala de Talley, obtenida a la semana 8.

Igualmente se obtuvo respuesta endoscdpica ( disminucion de al menos
3 puntos ) en ambos grupos. Para el grupo 1 se obtuvo a partir de la 4 semana
de evaluacién y la disminucion maxima fue de 4 puntos. Para el Grupo 2 se
obtuvo a partir de la semana 4 y la disminucién méaxima fue de 3 puntos.

El tratamiento con sucralfato al 10% en esta serie no mostré morbilidad
alguna, siendo una medida terapeltica segura, lo que se confirma con lo
descrito en la bibliografia internacional. En contraparte, el tratamiento con
formaldehido al 4% tuvo una morbilidad especifica de 75% caracterizada por
dolor anal intenso de al menos 3 dias de duracion. No se reportaron
complicaciones mayores como necrosis o fistula rectovaginales que son
frecuentemente referidas en la bibliografia internacional, probablemente por Ia
aplicacién del formaldehido durante menor tiempo y de una forma mas
controlada.

Los principales inconvenientes de esta serie son el pequefio nimero de
pacientes y el corto tiempo de seguimiento, que limitan realizar
generalizaciones prondsticas para ambos tratamientos, sin embargo, vale la
pena resaltar la respuesta inicial obtenida en el 100% de los casos con una
morbilidad relativamente baja.



CONCLUSIONES

La mesalazina constituye en nuestro medio la primera linea de tratamiento para
la proctitis cronica inducida por radiacion.

El tratamiento con sucralfato en enemas al 10% en pacientes con proctitis
crénica inducida por radiacion refractaria a mesalazina, produce respuestas
clinicas y endoscopicas iniciales satisfactorias sin morbilidad asociada.

El tratamiento con formaldehido al 4% en aplicaciones controladas en pacientes
con proctitis cronica inducida por radiacion refractaria a mesalazina , produce
respuestas clinicas y endoscopicas iniciales satisfactorias, con una morbilidad
asociada alta, constituida fundamentalmente por dolor anal intenso.



CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
“EVALUACION DE DOS TRATAMIENTOS DE PROCTITIS CRONICA
INDUCIDA POR RADIACION : SUCRALFATO Y FORMALDEHIDO"

Lo invitamos a que participe en un proyecto de investigacion en el que se pretende identificar
ventajas y desventajas de 2 tratamientos para la Proctitis crénica inducida por radiacion. Usted
redne las caracteristicas necesarias para ingresar a dicho estudio.

Si usted decide participar, se le practicara Historia clinica, examenes de laboratorio que
incluyan  biometria hematica completa, quimica sanguinea de 3 elementos, pruebas de
coagulacién como TP y TPT, colonoscopia con biopsia rectal, y finalmente se le asignara a uno
de los dos tratamientos con sucralfato o con formaldehido. Ambos tratamientos son de
aplicacion via rectal. Para evaluar los resultados del tratamiento se le hara un interrogatorio y
exploracion fisica completa incluyendo rectosigmoidoscopia rigida al inicio y a las semanas 2,8 y
16 del tratamiento.

Los efectos adversos o complicaciones de los tratamientos utilizados son estrefiimiento, prurito,
nalseas, dolor anorrectal, fistula rectovaginal y necrosis de recto. Existen otros tratamientos
de reciente uso como la coagulacién con plasma de argdn y el oxigeno hiperbarico que pueden
ofrecer algun beneficio en su enfermedad, sin embargo, éstos no estan disponibles en nuestra
Institucién. Si usted sufre algin dafio como consecuencia de los procedimientos de
investigacion, el dafio serd tratado.

Cualquier informacion que obtengamos sobre usted sera confidencial. Si publicamos los
resultados de la investigacion en una revista cientifica o libro, no lo identificaremos en manera
alguna. La coordinacién de Investigacién en Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social
también podra ver sus datos si lo considera necesario. Su decision de participar en la
investigacion debe ser voluntaria. Tiene la libertad de decidir no participar en la investigacion
o dejar de participar en cualquier momento en que usted lo decida. Si usted elige no participar
o dejar de participar en cualquier momento, su decision no determinara la atencién que le
ofrezca el Instituto Mexicano del Seguro Social. Si usted tiene alguna pregunta en este
momento, por favor siéntase con la libertad de preguntar. Si usted tiene, mas tarde, otras
preguntas o desea reportar alglin problema que esté relacionado con este proyecto, puede
llamar al Dr Martin Vega de Jesus marcando el nimero 53-41-01-93 (domicilio) o al 044-55-54-
56-07-60 (celular). El comité que aprueba y supervisa la investigacion con seres humanos esta
dispuesto a contestar cualquier pregunta que usted tenga con relacién a su participacion y a
sus derechos como participante.

SU FIRMA INDICA QUE USTED HA ELEGIDO PARTICIPAR EN ESTE PROYECTO DE
INVESTIGACION Y QUE USTED ENTIENDE LA INFORMACION QUE SE LE HA DADO Y SE LE HA
EXPLICADO.

Fecha y hora Nombre y firma del paciente  Nombre y firma testigo.

Dr Marco Antonio Pulido Mufioz Dr Martin Vega De Jesus

Investigador Principal Investigador Ayudante



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE

CEDULA

EDAD

DX ONCOLOGICO

ETAPIFICACION TNM

FECHA DE ULTIMA SESIO DE RT

FECHA DE INGRESO PROTOCOLO

FECHAS DE EVALUACION SUBSECUENTE
SEMANAS 2,4 Y8

TRATAMIENTO ASIGNADO SUCRALFATO

ESCALA DE SEVERIDAD DE PROCTITIS CRONICA INDUCIDA POR RADIACION DE TALLEY.,

PUNTOS o 1 2
SINTOMAS Urgencia Nula Leve (5-20 min) Moderada/Severa (menos 5 min)
Rectorragia #/semana 0 la4 Mds de 4
Cantidad de sangre MNula Trazas Obvia
Diarrea (dias a la sem) 0 1 Mds de 1
Mimero de evacuaciones/dia 0-1 2-3 Mds de 3
Dolor rectal Nulo Presente
ENDOSCOPIA Eritema MNule Leve Moderado
Granularidad/Edema Nule Leve Moderado
Telangiectasias Nulas Escasas Abundantes
Ulceras Nulas Presentes

EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

FECHA FECHA
SECUENCIAL

PUNTAJE ESCALA
CLINICA

PUNTAJE ESCALA
ENDOSCOPICA

A SU INGRESO

SEMANA 2

SEMANA 4

SEMANA 8

MORBILIDAD ASOCIADA AL TRATAMIENTO CON SUCRALFATO

Estrefiimiento

MNaodseas

Prurito
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Oitras, especificar...




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE

CEDULA

EDAD

DX ONCOLOGICO

ETAPIFICACION TNM

FECHA DE ULTIMA SESIO DE RT

FECHA DE INGRESO PROTOCOLO

FECHAS DE EVALUACION SUBSECUENTE
SEMANAS 2,4 Y 8

TRATAMIENTO ASIGNADO FORMALDEHIDO

ESCALA DE SEVERIDAD DE PROCTITIS CRONICA INDUCIDA POR RADIACION DE TALLEY.

. PUNTOS 0 1 2
SINTOMAS Urgencia MNula Leve (5-20 min) Moderada/Severa (menos 5 min)
Rectorragia #/semana ] la4 Mds de 4
Cantidad de sangre Nula Trazas Obvia
Diarrea (dias a la sem) 0 1 Mds de 1
Nimero de evacuaciones/dia 0-1 2-3 Mds de 3
Dolor rectal Nulo Presente
ENDOSCOPIA Eritema Nulo Leve Meoderado
Granularidad/Edema Nulo Leve Moderado
Telangiectasias Nulas Escasas Abundantes
Ulceras Nulas Presentes

EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

FECHA FECHA
SECUENCIAL

PUNTAJE ESCALA
CLINICA

PUNTAJE ESCALA
ENDOSCOPICA

A SU INGRESO

SEMANA 2

SEMANA 4

SEMANA 8

MORBILIDAD ASOCIADA AL TRATAMIENTO CON FORMALDEHIDO

w

Dolor anorrectal intenso

Necrosis recto o sigmoides

=
o & M| &

Fistula Rectovaginal

Ly |—

Otros, especificar
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