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RESUMEN

Se denomina proctitis postradiacion a las lesiones del recto que se presentan durante o después de la aplicacion de
radioterapia ionizante que se administra con el objeto de mejorar el pronéstico del paciente con cancer en los érga-
nos pélvicos como son: el cuello uterino, la préstata, el recto y la vagina. Objetivos: Mostrar la experiencia en el
manejo farmacolégico de la proctitis postradiacion en la Unidad de Coloproctologia del Hospital General de México
durante el periodo comprendido de enero de 1998 a diciembre de 2002. Material y métodos: Estudio retrospecti-
vo, longitudinal y descriptivo que analiz6 a los pacientes que consultaron por primera vez por presentar proctitis
postradiacion. A todos los enfermos se les realizé historia clinica completa y exploracién proctolégica. Resultados:
76 pacientes eran portadores de proctitis postradiacion; de ellos, 75 correspondieron al sexo femenino (98.7%) y
uno al masculino (1.3%). La edad promedio fue de 53 afios, con un rango de edad de 37 a 76 afios. Las décadas
de presentacién mas frecuentes fueron la de 61 a 70 afios en 21 pacientes (27.63%) y la de 31 a 40 afios en 19
(25%). El diagnéstico que motivé la radioterapia fue carcinoma cervicouterino en 75 pacientes (98.7%) y carcinoma
de prostata en el restante. Todos los enfermos fueron manejados desde su inicio con mezalacina; la dosis emplea-
da fue de 2 g al dia dividida en tres tomas. En 18 pacientes se agregé 3 g de sucralfato por dia. Conclusiones: La
proctitis postradiaciéon es mucho mas frecuente en el sexo femenino. El diagndstico oncolégico predominante por el
cual se indicé la radioterapia fue el carcinoma cervicouterino. La inmensa mayoria de los pacientes respondieron
adecuadamente a tratamiento farmacol6gico en los primeros seis meses.

Palabras clave: Proctitis postradiacion, radioterapia, mezalacina, sucralfato, dexametasona, prednisona.

ABSTRACT

Radiation proctitis is the term used to describe rectal lesions that developed during or after pelvic ionizing radia-
tion to improve the prognosis of patients with pelvic malignancies like cancer of the anus, cervix, prostate gland
and rectum. Objective: The goal of this trial is to show the experience with the pharmacological management of
radiation proctitis in the Rectal and Colon Unit of The General Hospital in Mexico City, from January 1998 to De-
cember 2002. Material and method: Retrospective, longitudinal and descriptive trial was designed including all
patients diagnosed with radiation proctitis, submitted to complete clinical history and proctological evaluation.
Results: 76 patients were included, 75 females (98.7%) and one male (1.3%), aged between 37 to 76 years with
a mean age of 53 years. The most frequent presentation were from 61 to 70 years in 21 cases (27.63%) and
among 31 to 40 years in 19 patients (25%). The malignancies that indicated the need for radiation therapy were
cancer of the cervix in 75 patients (98.7%) and of the prostate in one (1.3%). Initially all patients were managed
with oral mesalacine 2 g divided in three doses. In 18 cases sucralfato was added per rectum three times a day
for a total of 3 g per day. Conclusions: Radiation proctitis is definitely more frequent in women. The major cause
of radiation is cervix cancer. The vast majority of patients had a good response to pharmacological treatment in
the first six months.

Key words: Radiation proctitis, radiotherapy, mezalacine, prednisone, dexamethasone.

* Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia del Hospital General de México.
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INTRODUCCION

Se denomina proctitis postradiacion a las lesiones
del recto que se presentan durante o después de la
aplicacion de radioterapia ionizante, con el objeto de
mejorar el pronéstico del paciente con cancer en los
organos pélvicos como son: el cuello uterino, la pros-
tata, el recto y la vagina. La radiacion se puede em-
plear con el fin de reducir la carga tumoral local, la
invasion a 6rganos adyacentes y, en algunos casos,
reducir el tamafio del tumor para hacerlo resecable,
gue de otra manera seria muy dificil para su aborda-
je quirdrgico, ademas de que habria riesgo de dafiar
a 6rganos vecinos.

La radioterapia estéa dirigida a controlar la enfer-
medad maligna local y ha sido aplicada a dos am-
plios grupos, que son los enfermos que requieren
tratamiento coadyuvante después de una “cirugia
curativa” y los pacientes que sufren tumores locales
gue requieren tratamiento aislado y unico.

La cirugia, como la radioterapia, son tratamientos
regionales. Por esta razén, la radioterapia podria no
tener un gran impacto en la supervivencia de pacien-
tes con enfermedad metastasica.

En 1928, fue discutida en una conferencia en Lon-
dres la combinacién de cirugia y radiacion. En esa oca-
sién se vio que habia poco valor terapéutico con seve-
ra toxicidad y dafio a tejidos superficiales, por lo que fue
parcialmente olvidada por algunos grupos. Buie y Mal-
mgrem, en 1930, atrajeron el interés sobre estas lesio-
nes secundarias a la irradiacion terapéutica con radium
en pacientes con carcinoma de cuello uterino y acufia-
ron el término de “proctitis facticia”.!? En ese mismo
afio, gracias al empleo de las dosis fraccionadas, se
mejoraron los resultados de la radioterapia, pudiendo
administrar altas dosis por largos periodos, reduciendo
la morbilidad y mejorando la efectividad.?

Se estima que el 50% de los pacientes con tumor
maligno pélvico podrian en algiin momento ser trata-
dos con radioterapia curativa o paliativa; por lo ante-
rior, el riesgo de lesion por radiacién es posible.
Aproximadamente el 10% de los enfermos que reci-
ben radiacién pélvica o abdominal desarrollan sinto-
mas de proctitis o colitis; de éstos, la mitad muestra
imagenes endoscopicas evidentes.

La patologia en la que con mayor frecuencia se
utiliza la radioterapia en nuestro medio es el cancer
cervicouterino, pero en forma similar se pueden tra-
tar los carcinomas del endometrio y de la prostata.
La técnica en la aplicacion de la radioterapia es im-
portante porque es muy probable que los implantes
radiactivos que permanecen in situ durante un largo
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periodo dafen al recto adyacente. No solamente la
dosis de radiacion es critica para determinar el efec-
to tisular, sino que también tiene gran significado el
tiempo durante el cual se administra. Otro factor es la
salud general del paciente, ya que es mas probable
gue se vean afectados aquellos enfermos con pato-
logia vascular preexistente, principalmente ateros-
clerosis, hipertension arterial o diabetes.®®

El riesgo de toxicidad también aumenta por la uti-
lizacién de quimioterapia adyuvante, asi como cuan-
do se combina radiacidn externa e intracavitaria por
sus efectos aditivos y en especial por la técnica utili-
zada. La fijacién anatémica del recto incrementa la
susceptibilidad de lesion.*®

El dafio intestinal ocurre clasicamente en tres fa-
ses:

Durante o inmediatamente después del tratamiento
con radiacion se presenta la fase aguda. La patogéne-
sis de la enfermedad es el dafio epitelial con meganu-
cleosis y eosindfilos con formacién de microabscesos
dentro de las criptas. Al inicio, los vasos sanguineos
son normales, pero en unas semanas aparecen lesio-
nes vasculares caracterizadas por vasculopatia des-
tructiva con trombosis arteriolares y de vénulas. Esta
fase es resultado de la inflamacion no especifica, ori-
ginada por el dafio directo de la radiacién. Los sinto-
mas en la fase aguda son idénticos al de cualquier
proctitis aguda. Estos consisten en diarreas asociadas
con tenesmo rectal. Puede haber enteritis por radia-
cién asociada, con la consiguiente diarrea profusa.

La fase cronica se presenta de seis a 24 meses
después de la radioterapia. La endoarteritis oblitera-
tiva tiene como resultado la evolucién a la isquemia.
Se ha estimado que ocurre en el 2 al 5% de los pa-
cientes que recibieron radiacién. Histoloégicamente
hay fibrosis con telangiectasis de vénulas y estre-
chez de arteriolas. Algunas veces aparecen células
gigantes multinucleadas y fibroblastos. Macroscopi-
camente hay ulceracion, estrechez de la luz rectal y,
en ocasiones, perforacion; estas lesiones producen
hemorragia, diarrea, proctitis progresiva que puede
complicarse con fistulas a vejiga o a vagina.*®

En la fase latente o tardia, las lesiones aparecen
después de varios afios o incluso décadas. Esto es
debido a anormalidades en el ADN, las cuales con-
ducen, con el tiempo, a nuevas mutaciones, carcino-
génesis y teratogénesis. Esto significa incremento en
la incidencia de nuevos tumores primarios.*®

La proctitis inducida por radiacion es una patologia
de dificil manejo terapéutico y, hasta la fecha, no se
ha podido establecer el tratamiento 6ptimo, que en
ocasiones es empirico y frecuentemente no deja satis-
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fecho al paciente ni al médico tratante. Es importante
individualizar cada caso, con base en el cuadro clinico
y la severidad de las lesiones. El tratamiento puede
dividirse en médico, endoscdpico y quirlrgico.>”

En la fase aguda, el tratamiento médico es sinto-
matico, e incluye la atencion de la diarrea, la nausea,
el vomito y el malestar abdominal o rectal. Los farma-
cos antidiarreicos empleados son la combinacién de
caolin y pectina, la loperamida y la atropina. También
pueden utilizarse medicamentos anticolinérgicos, an-
tiespasmodicos o antieméticos. La alimentacion
debe estar exenta de lacteos e irritantes y ser baja
en grasas Yy residuo. En algunos casos se utilizan
ablandadores de la materia fecal y suplementos ora-
les de hierro, sustentado en andlisis periodicos del
valor de hemoglobina. De presentarse una anemia
secundaria a hemorragia, se puede recurrir a terapia
transfusional. Afortunadamente, la enfermedad es
autolimitada y remite en forma espontanea en la ma-
yoria de estos casos.

La fase crénica de la proctitis postradiacion no
responde tan bien al tratamiento médico como en la
fase aguda. Los tratamientos médicos locales y/o
sistémicos comprenden los antiinflamatorios esteroi-
deos y los no esteroideos. La intencion de adminis-
trar estos farmacos es promover la angiogénesis y
reducir las lesiones microvasculares del epitelio. Los
aminosalicilicos, como la salazosulfapiridina y la me-
zalacina, inhibe la sintesis de radicales libres implica-
dos en la patogénesis de la enfermedad.

El tratamiento endoscdpico comprende la aplica-
cion de laser de argén, el Nd:YAG o el KTP de titanio
fosfato de potasio.®10

La cirugia debe ser utilizada como ultima alterna-
tiva por sus elevadas tasas de morbilidad y mortali-
dad. Puede estar indicada en hemorragia profusa in-
tratable, obstruccion intestinal o en pacientes porta-
dores de una fistula rectovaginal, vesicorrectal o
vesicovaginal.tt1?

El objetivo de este estudio fue mostrar la experiencia
en el manejo de la proctitis postradiacion en la Unidad
de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia
del Hospital General de México durante el periodo com-
prendido de enero de 1998 a diciembre de 2002.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio retrospectivo, longitudinal y descriptivo
en los pacientes que consultaron por primera vez en
la Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gas-
troenterologia del Hospital General de México, por
ser portadores de proctitis postradiacion.

A todos los pacientes se les realizé historia clinica
completa, exploracién proctoldgica que incluyé: ins-
peccion de la regién anoperineal, palpacion externa,
tacto rectal, rectosigmoidoscopia rigida de 25 cm con
toma de biopsia de la mucosa rectal y, finalmente, con
diagnéstico confirmado por el Servicio de Patologia.

Se capturaron las variables en hoja de recoleccion
de datos en donde se incluy6: edad, sexo, cuadro cli-
nico, motivo por el que se sometid a radioterapia,
método diagnoéstico y seguimiento por la consulta ex-
terna, manejo médico, manejo quirdrgico y complica-
ciones de éstas.

Fueron incluidos todos los pacientes que consulta-
ron por primera vez en la Unidad de Coloproctologia
del Servicio de Gastroenterologia del Hospital General
de México, con sintomatologia por proctitis postradia-
cién y con un seguimiento no menor de un afio.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes que
no siguieron el tratamiento médico instituido. Tam-
bién se eliminaron de este trabajo a los sujetos que
no acudieron a sus revisiones de control por lo me-
nos por un afio.

RESULTADOS

En la Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gas-
troenterologia del Hospital General de México, se
otorgaron 9,561 consultas de primera vez, en el pe-
riodo comprendido de enero de 1998 a diciembre de
2002. De ellas, en 86 pacientes se diagnostico proc-
titis postradiacion (0.89%), pero solo 76 casos cum-
plieron con los criterios de inclusion. El diagnéstico
se sospecho en todos los enfermos al momento de
realizar la historia clinica; en ella se consignaron los
sintomas y el antecedente de haber recibido radio-
terapia, y se pudo identificar gracias a los hallazgos
macroscopicos en la rectosigmoidoscopia rigida a
25 cm de profundidad y confirmado el diagndstico
por el Servicio de Patologia.

De los 76 pacientes, 75 correspondieron al sexo
femenino (98.7%) y uno al masculino (1.3%), con un
rango de edad de 37 a 76 afios y una media de 53
afos. Las décadas de presentacion mas frecuentes
fueron de 61 a 70 afios con 21 pacientes (27.63%) y
la de 31 a 40 afios con 19 casos (25%).

El diagnoéstico que motivo la radioterapia fue: car-
cinoma cervicouterino en 75 enfermos (98.7%) y
carcinoma de préstata en el caso restante (1.3%).

Los sintomas mas frecuentes fueron: hemorragia
en 76 pacientes (100%), evacuaciones con moco en
23 (32.89%), tenesmo rectal en 23 (30.26%) y dia-
rrea en 18 (23.68%).

85



Chartia GL et al. Manejo farmacoldgico de la proctitis postradiaciéon. Rev Med Hosp Gen Mex 2004; 67 (2): 83-87

El tiempo en que acudieron a nuestra consulta
después de haber recibido la radioterapia fue: de uno
a tres meses en siete pacientes (9.2%); de cuatro a
seis meses en 33 casos (43.4%); de siete a 12 me-
ses en 30 sujetos (39.5%) y de 12 meses 0 mas en
seis enfermos (7.9%).

Todos los pacientes fueron manejados desde su
inicio con mezalacina, a dosis de 2 g/dia por via
oral, dividido en tres tomas por cuatro meses. En 18
pacientes (23.6%), por observarse en la rectosig-
moidoscopia rigida una mucosa francamente hipe-
rémica, edematosa, friable y evidencia de hemorra-
gia, se agreg0 3 g de sucralfato por dia, en forma
de enemas de retencion, por tres meses. La pre-
sentacion del sucralfato es en forma de tabletas; la
presentacion en enemas no existe en nuestro pais,
por lo que es necesario que el paciente pulverice
tres tabletas de | g, le agregue 20 o 30 mL de agua
y la aplique con una perilla rectal. Por la severidad
del cuadro clinico y por el aspecto endoscépico, en
seis pacientes (7.9%) se agregd, ademas de la me-
zalacina, 50 mg de prednisona por via oral, dismi-
nuyendo su dosis hasta suspenderla en los siguien-
tes cuatro meses. En dos enfermos (2.63%), por
presentar tenesmo rectal intenso, se les indic6 8
mg/dia de dexametasona por siete dias. La presen-
tacion de la dexametasona es en solucion inyecta-
ble que contiene 4 mg. Se le pide al paciente que
utilice dos ampolletas de 4 mg, diluidas en 20 o 30
mL de agua en forma de enemas de retencion y las
apligue con una perilla rectal. Con ello se obtuvo
una disminucién franca del tenesmo rectal.

Por ultimo, en dos pacientes (2.63%), por conti-
nuar con rectorragia importante, se aplicé formol (for-
malina) al 4%, en una sola ocasién, lo cual mejoro
inmediatamente la hemorragia.

Sesenta y seis pacientes (86.8%) respondieron
al tratamiento farmacologico en los primeros seis
meses; en todos ellos los sintomas habian desapa-
recido. Siete enfermos (9.2%) respondieron parcial-
mente, pues continuaron con hemorragia, tenesmo,
diarrea y evacuaciones con moco, pero de menor
intensidad y frecuencia; de ellos, tres presentaron
estenosis rectal, pero no requirieron manejo quirdr-
gico. En dos casos (2.6%) no hubo una respuesta
adecuada a 12 meses 0 mas de tratamiento por
continuar con hemorragia que ameritaron interna-
miento hospitalario y mdultiples transfusiones san-
guineas, por lo que hubo necesidad de practicarles
una colostomia derivativa. En los dos pacientes en
que se aplico el formol (formalina) al 4%, persisten,
hasta el dia de hoy, tenesmo rectal leve a modera-
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do, estenosis rectal y rectorragia leve. Por ultimo,
una mujer (1.3%) desarrollé una fistula rectovaginal
qgue fue manejada con colostomia derivativa.

DISCUSION

El diagnéstico de esta entidad nosoldgica se puede
hacer facilmente por medio de la historia clinica, la
rectosigmoidoscopia rigida y se confirma mediante
estudio histolégico. Es importante saber si el recto
ha sido normal en el pasado; de aqui que la recto-
sigmoidoscopia deba ser parte de la evaluacion pre-
via en todos los pacientes que se van a someter a
tratamiento con radiacion en la pelvis. La enferme-
dad activa se presenta rapidamente como proctitis
de grado variable. Los cambios clasicos son maxi-
mos en la pared anterior del recto; la mucosa rectal
puede estar edematosa, eritematosa y friable; la
necrosis de la mucosa con ulceracion es frecuente.
Cambios mas serios podrian provocar fistulas rec-
tovaginales y estrechez de la luz rectal. En tales
casos es dificil diferenciarlos de una enfermedad
maligna y, por tanto, es indispensable la biopsia y el
examen histopatoldgico.>1314

La frecuencia de las complicaciones de la radiote-
rapia esta determinada por diversos factores, entre
los que destacan la dosis de radiacion, el tiempo de
aplicacion, la presencia o no de enfermedad vascular
preexistente y la sensibilidad propia de cada pacien-
te a este procedimiento.

La radiacion es capaz de dafar varios componen-
tes de la célula, pero el principal blanco es el ADN
nuclear. Este efecto es causado por mecanismos in-
directos y directos. El primero consiste en la interac-
cion con la cromatina nuclear, mientras que el se-
gundo produce radicales libres resultantes de la ioni-
zacion del agua celular. Los radicales libres son me-
tabolitos del oxigeno que causan dafio por oxidacion
y reduccion de las estructuras en el ambiente local.
En ambos mecanismos contribuye el dafio al ADN
aneuploide.

Si el dafio es limitado, los mecanismos de defensa
rapidamente se activan y completan la reparacion. Si
el dafio es mas severo, las células entran en apopto-
sis y conducen a procesos mitéticos anormales. El
dafio producido depende de la fase celular, siendo la
mas susceptible la G2 y menos la G1 y S. Las célu-
las de division rapida son mas susceptibles. Aquéllas
de division mas lenta presentan signos de dafio me-
ses o afios después de la exposicion.*6:15

Se produce un defecto directo en la membrana
plasmatica, incrementando la viscosidad, rigidez de
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la capa de lipidos y alteraciones en la constante die-
léctrica. Secundariamente al dafio, los radicales li-
bres reaccionan con la membrana plasmatica y aca-
rrean peroxidacion de los lipidos y destruccion de la
superficie epitelial. Los radicales también alteran los
niveles de las enzimas topoisomerasa | y Il que jue-
gan un papel en la transcripcion y replicaciéon del
ADN que conduce a carcinogénesis; estos pacientes
deben de ser considerados de alto riesgo para desa-
rrollar cancer rectal 45715

Los medicamentos empleados para el manejo de
la proctitis postradiacion actian de diferentes mane-
ras. Por ejemplo, el sucralfato es una sal basica de
aluminio del octasulfato de sucrosa. Actiia localmen-
te en el sitio ulcerado de la mucosa intestinal sin ejer-
cer efectos sistémicos, no se metaboliza y es excre-
tado en 95 a 97% a través de las heces. Una de sus
acciones, se debe a su naturaleza polianiénica con
carga negativa, que hace que el sucralfato forme un
complejo con las proteinas cargadas positivamente
gue estan presentes en altas concentraciones en las
lesiones mucosas. Estas propiedades forman una
barrera protectora sobre la lesion ulcerada. La meza-
lacina por via oral contiene una capa entérica que
permite la liberacién tardia del principio activo, el cual
tiene elevada dispersidn en el colon y actta de ma-
nera local, desinflamando de manera precisa el sitio
afectado. El 75 al 90% del medicamento se excreta
por las heces y solo el 10% se absorbe. Los corticoi-
des como la prednisona o la dexametasona acttan a
nivel celular, ligandose a los receptores esteroides
citoplasmaticos intracelulares y ejercen su efecto an-
tiinflamatorio a nivel de todos los tejidos, previniendo
la respuesta tisular y la reaccién en cascada del pro-
ceso inflamatorio por bloque en la producciéon de
prostaglandinas y leucotrienos,

Lamentablemente, no existen medidas profilacti-
cas para evitar el dafio por la radiacion, pero se ha
sugerido modificar los factores de riesgo inherentes
al tratamiento, en tanto se busquen protecciones
especificas. El recto debe de estar vacio durante la
sesion de radioterapia. Recientemente se ha infor-
mado el empleo de la lisina y de la vasopresina,
sustancias que disminuyen la sensibilidad de las
células a la radiacion.1°

CONCLUSIONES

Practicamente todos los enfermos pertenecen al
sexo femenino. El diagnéstico oncologico predomi-
nante que indico la radioterapia fue el carcinoma cer-
vicouterino. El sintoma mas constante fue la hemo-

rragia transanal presente en todos nuestros enfer-
mos. La mezalacina es una buena alternativa tera-
péutica en el tratamiento inicial de la proctitis
postradiacion. El sucralfato y los corticoides son bue-
nos complementos terapéuticos. El formol (formali-
na) al 4% puede emplearse como una medida heroi-
ca, sobre todo en casos de hemorragia profusa e in-
controlable, como sucedié en dos de nuestros pa-
cientes. La cirugia debe de indicarse como ultima
opcion.
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