Radioterapia y Tratamientos de Soporte

Proteccién gastrointestinal y antieméticos en radioterapia.

|. Proteccién gastrointestinal

1. Introduccién

El tratamiento con radiaciones ionizantes de las diversas
neoplasias torécicas, abdominales, pélvicas & retroperitone-
ales siempre conlleva un riesgo de complicaciones agudas y
crénicas en el tracto gastrointestinal. Estas complicaciones
han sido descritas pero poco estudiadas en profundidad.
Walsh' describié6 el primer paciente con enteropatia radioin-
ducida 2 afios después de que Roentgen descubriera los ra-
yos X en 1895.

2. Descripcion de la toxicidad radica gastrointestinal
Repasaremos la toxicidad radioinducida a 3 niveles del
tracto digestivo: eséfago, estémago e intestino delgado y

grueso

a) Eséfago

La secuencia de efectos patolégicos que ocurren en el esé-
fago tras la irradiacion han sido publicados en mltiples tra-
bajos?¢. Phillips” describe en su trabajo la secuencia de fe-
némenos sobre el eséfago del ratén tras una fraccién de ra-
dioterapia, asi al tercer dia aparece una vacuolizacién con
ausencia de mitosis de la capa basal con aumento de los fe-
némenos de queratinizacién; entre el dia 7 y 14 aparecen
focos de proliferacién de las células basales que conlleva
una regeneracion del epitelio junto a zonas ?]e completo
aplanamiento citolégico; tras el dia 21 normalmente hay una
completa regeneracién del revestimiento esofégico con au-
mento del nimero de células de la capa boscﬁ y engrosa-
miento de la capa epitelial. Seaman? y Mascarenhas? gescri-
ben unos cambios agudo en el eséfago humano semejante a
los descritos en el raton.

Los cambios crénicos se deben fundamentalmente a cam-
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bios en el estrato muscular, aunque se han descrito también
cambios en la mucosa. Northway? describe los cambios en
la musculatura esofégica de la zarigiieya tras la irradiacién.
Una fraccién Gnica c?e 22.5 Gy se trocK;ce en fenémenos de
necrosis coagulativa de las capas musculares. En humanos,
Berthrong? describe una regeneracién completa del epitelio
esofdégico entre 3 y 24 meses tras la irradiacién, aunque el
epitelio era més grueso del habitual.

En resumen, las reponsables de los efectos agudos ra-
dioinducidos en el eséfago se deben al dafio de las células
basales del epitelio. Los e%ectos crénicos son debidos al dafio
de las células musculares y a la infiltracién de fibroblastos y
células inflamatorias dentro de la pared muscular.

b) Estémago

El estémago esté considerado como como un érgano ra-
diosensible?. Breiter'® describié un modelo de la injuria radi-
ca en la rata. Tras una fraccion sefiala la existencia de tres
alteraciones géstricas en el tiempo. A las 2-3 sem. describe
una gastritis erosiva y ulcerativa tras 23-28.5 Gy. Entre 4
sem. y 7 meses se defalla dilatacién géstrica y gastroparesia
asociados al reemplazamiento de la mucosa géstrica por un
epitelio hiperqueratésico. Tras 7 meses, se describe oEstruc-
cién géstrica por los intensos cambios en la pared géstrica.
Goldgraber'! describi6 los cambios producidos por el uso de
la irradiacion sobre el ulcus géstrico. El cambio més precoz
fue la necrosis coagulativa de las células principales y parie-
tales. Mas tarde describe una pérdida de las glandulas, con
adelgazamiento de la mucosa, intersticio edematoso e infil-
tracién crénica por células inflamatorias.

Lo que si es conocido son los cambios secretforios tras la
irradiacion. La acidez es suprimida tras bajas dosis, y eso
fue la base de la utilizacién de la radioterapia para la Glcera
gastrica. La duracién de la hipo-aclorhidria es variable
guardando relacién con la dosis administrada’2.

c) Intestino delgado y grueso

Los principales hallazgos de la injuria crénica de naturale-
za ré(ji)co se atribuyen a la fibrosis y a la isquemia vascular?
12,13 Macroscépicamente se describe una fibrosis con adhe-
rencias en porcﬁes. Pueden existir areas focales de estenosis
y/o ulceraciones. La mucosa presenta un aspecto pélido y
telangiectésico. La ulceracién y/o formacién de fistulas pue-
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den estar presentes. La mayoria de series publicadas sefialan
como tramos mas frecuentemente afectos el ciego, ileon ter-
minal, recto y sigmoides distal'417.

Microscépicamente la porcién con cambios mas marcados
es la submucosa en la injuria crénica, mientras que es la mu-
cosa en la injuria aguda. La injuria crénica se caracteriza
por fibroblastos atipicos y proliferacién colédgena, pudiendo
existir cambios vasculares atipicos en forma de hiaﬁnizacién
de las pequefias arterias y telangiectasias'? 131819,

3. Sindromes clinicos

Los efectos agudos de la esofagopatia rédica se traducen
en sensacion de ardor retroesternal, con dolor y disfagia.
Normalmente aparecen a las 2 semanas del inicio de la irra-
diacién con esquemas clésicos. Los efectos crénicos se mani-
fiestan generalmente en forma de disfagia, debidos a la for-
macién de constricciones benignas y a los cambios en la mo-
tilidad por el dafio musculonervioso. Las ulceraciones son
poco frecuentes en ausencia de tumor pero pueden aparecer
con altas dosis de irradiacién. Otras complicaciones créni-
cas infrecuentes son los pseudodiverticulos y las fistulizacio-
nes. Las estenosis son raras observarlas antes de 3 meses del
fin de la irradiacién, siendo el tiempo medio de aparicién de
6 meses® 20,21,

Sell?2 describe cuatro sindromes crénicos a nivel gastrico:
ulceracién aguda, aparece al final de la irradiacién y en ra-
ras ocasiones es perforante; dispepsia, que se inicia entre 6
y 48 meses tras la irradiacién sin correlacion radiolégica;
gastritis, se inicia de 1-12 meses, con radiologia compatible
con espasmos & estenosis del antro y endoscopicqmente se
observa atrofia de la mucosa con adelgazamiento de los
pliegues géstricos; ulceracién crénica, iniciada a los 5-6 me-
ses, es indistinguible de la Olcera no radica, puede curar es-
ponténeamente o bien acompafiarse de fibrosis submucosa
que puede producir fibrosis antral.

La injuria intestinal tardia puede aparecer afos tras la
irradiacién, sin embargo la mayoria de series la cifran entre
8 a 12 meses'* 2%, La clinica mas frecuente es el aumento y
la urgencia de las deposiciones, sin ser una diarrea. Se ha
sugerido que la diarrea sin tenesmo, el sangrado y la muco-
si(?ad son manifestaciones de afectacién de tramos mas pro-
ximales? 28 pero no siempre se presenta esta correlacion, de
hecho la afectacion rectal y de ofros segmentos mas proxi-
males pueden manifestarse con sangrado, urgencia fecal y
espasmos abdominales'? 24 2. 2% E| dolor rectal puede estar
en la proctitis crénica, particularmente cuando se acompaia
de ulceracién del canal anal.

Se han descrito un aumento de sales biliares dentro de la
luz intestinal®, probablemente debidos a la alteracion de la
absorcién y al crecimiento bacteriano, de ahi el uso de co-
lesteramina postulado en algin trabajo®® 3'. En la proctitis
crénica, puede haber reduccion de la capacidad rectal con
reduccién de la presién rectal, reflujo rectoanal anémalo y
disminucién del funcionalismo esfinteriano®? 33, en cambio
ofros autores no han encontrado estos cambios.

4. Opciones terapéuticas
Para la esofagitis aguda se usan medidas conservadoras

tal como analgésicos, anestésicos tépicos y sucralfato junto a
la pausa temporal de la irradiacién. En pacientes con predis-

posicion al reflujo gastroesofégico se usan anti H2, antiéci-
dos o la metoclopramida. Beck? describe el uso de la indo-
mefacina.

El manejo de las estenosis crénicas pasa por el uso de di-
latadores esofégicos?' 3. Drogas proquinéticas como la me-
toclopramida, pueden aumentar la presién del esfinter esofé-
gico inferior con la consiguiente reduccion del reflujo gastro-
esofagico®. El manejo del espasmo esofégico difuso incluye
el uso de nitratos, antagonistas del calcio y anticolinérgi-
0538 39

Para los problemas de la gastropatia rédica en forma de
ndusea 6 vomitos se usan antiemético estandar y modifica-
cién de la dieta. Para la toxicidad tardia (especialmente la l-
cera) se han empleado anti H2 y sucralfato, pero no hay estu-
dios concluyentes. Otros autores abogan por el uso de inhibi-
dores de la bomba de protones como proﬁ éctico de la injuria
gastresofégica®®. Para complicaciones severas (perforacion,
sangrado infenso, obstruccién) lo mas adecuado es la actitud
quirdrgica en forma de gastrectomia parcial, aunque otros
autores*!- “? defienden el uso de la coagulacién con argén.

Los casos moderados de injuria crénica intestinal pueden
ser tratados con alteraciones en el habito alimenticio, pu-
diendo a veces necesitar loperamida o difenoxilato con atro-
pina. Para la diarrea algunos estudios apuntan al beneficio
del uso de la colesteramina® 3'. Grigsby*® preconiza el uso
del pentosanpolisulfato sédico para la proctitis. El sangrado
secundario a ulceracién puede controlarse con laserterapia
endoscopica o cauterizacién. En casos de suboclusién infesti-
nal las modificaciones dietéticas pueden ser de utilidad. En
caso de necesitarse actitud quirGrgica (reseccién) hay contro-
versia sobre la extension de dicha reseccion. Algunos* de-
fienden una agresiva reseccién, y ofros defienden una resec-
cién mas localizada'.

5. Protectores gastrointestinales

Se incluyen una amplia gama de farmacos que, de forma
habitual empleamos en la practica clinica diaria fundamen-
talmente para tratamiento de la enfermedad péptica gastro-
duodenal y enfermedad por reflujo gastroesofagico. Dentro
de la atencién médica diaria de los pacientes oncolégicos, la
utilizaciéon de los mismos es especialmente frecuente, motiva-
da por el amplio uso de me(ficacién analgésica (especial-
mente AINES) que estos pacientes suelen requerir para trata-
miento del dolor en relacién con su proceso oncolégico, o
por el significativo dafio sobre la mucosa esofagogastrointes-
tinal producido por la quimioterapia y radioterapia.

El manejo de estos problemas es un importante reto para
los oncélogos. Estas complicaciones de los tratamientos ge-
neralmente no son severas, pero pueden resultar en retrasos
del tratamiento y reducciones de dosis, alterando el potencial
curativo de los mismos.

Los fipos de protectores los clasificamos en antiécidos, su-
cralfato, antagonistas de los receptores H2 e inhibidores de
la bomba de protones.

6. Toxicidad gastrointestinal por AINES. Recomendaciones
Siguiendo las recomendaciones de la Asociacién Espafio-
la de Gastroenterologia y de la Sociedad Espafiola de Reu-

mqto|ogic1“5 vamos a intentar aclarar G|gunqs cuestiones coti-
dianas en la practica de la Oncologia:
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1) 5A partir de que edad esté indicado plantearse medi-
as de prevencion de complicaciones gastrointestinales en
pacientes ue precisan AINE y no presentan otros factores de
riesgo¢ Es conveniente que a toJ:) paciente de mas de 60
afios de edad que recibe AINE clésico se le administre de
forma concomitante gastroproteccién. La evidencia actual re-
fuerza esta recomendacién en pacientes mayores de 75
afios. La evidencia actual no apoya el uso de gastroprotec-
cién e pacientes en que el nico factor de riesgo es la edad y
reciben un inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa.

2) (COX-2) 3Debe instaurarse gastroproteccién en un pa-
ciente que recibe esteroides? Los pacientes que reciben este-
roides sin AINE no requieren gastroproteccién. El riesgo de
complicaciones aumenta de forma considerable cuando se
asocian AINE y esteroides, por lo que en estos pacientes es
necesario ofrecer gastroproteccion. Los pacientes que reci-
ben esteroides con un coxib no precisan gastroproteccién.

3) 5Cudl es la mejor opcién en un paciente que precisa
AINE y estd anticoagulado con derivados de la warfarina?
En pacientes anticoagulados debe evitarse el uso concomi-
tante de AINE y, de manera especial, en los mayores de 65
afios o que presentan ofros factores de riesgo de hemorra-
gia. En caso de ser imprescindible el uso e AINE deben utili-
zarse los inhibidores selectivos de la COX 2 por su mayor
seguridad gastrointestinal, su menor interferencia con los an-
ticoagulantes orales y su ausencia de efecto antiagregante.
Aunque no estd establecido, el uso concomitante d?a gastro-
profeccién —inhibidor de la bomba de protones o misopros-
tol- podria comportar un beneficio adicional para esta po-
blacién de pacientes.

4) En un paciente que precisa AINE por un periodo corto
de tiempo 3se deben seguir las mismas medidas de protec-
cién gastrointestinal que en el tratamiento a largo plazo? La
indicacién de gastroproteccion es independiente cfa| tiempo
en que se vaya a administrar el AINE.

5) 5Cudl es la estrategia més adecuada ante un paciente
con antecedentes de Glcera gastroduodenal que precisa Al-
NE? El paciente con ontecegente de dlcera gastroduodenal
que precisa tratamiento con AINE debe recibir un coxib o un
AINE clésico con gastroproteccién (un inhibidor de la bom-
ba de protones o misoprostol)

6) 3Es igual de seguro para el tracto digestivo un coxib
que la combinacién t?e un AINE y gastroprotrector? La utili-
zacién de un coxib es igual de seguro para el tracto digesti-
vo alto que la combinacién de un gastropotrector y un AINE
clésico. La frecuencia global de complicaciones de los tractos
digestivos alto y bajo es favorable a la opcion de coxib fren-
te a AINE con gastropotrector.

7) sEn que circunstancias se debe asociar un gastropo-
trector a un coxib? La utilizacién conjunta de un coxib y un
gastropotrector es aconsejable en pacientes con alto riesgo
hemorragico que precisen tratamiento con antiinflamatorios.

8) 3Cudl es la mejor opcién terapéutica en un paciente
que precisa AINE y esté tomando écido acetilsalicilico a do-
sis bajas? El paciente que recibe tratamiento con un AINE
clésico o un coxib asociado con AAS a dosis bajas debe re-
cibir tratamiento gastropotrector con misoprostol o, preferi-
blemente con un inhibidor de la bomba de protones

9) 5Se debe proceder a gastropotreccion en el paciente
operado al que se administra AINE2 No existen evidencias
suficientes para suponer que el paciente operado que recibe
AINE deba seguir una estrategia de gastroproteccién dife-
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renfe a la de otros pacientes que toman AINE. En pacientes
con riesgo de sangrado es conveniente el uso de un coxib

10) 5 Debe darse gastropotreccion al paciente operado

ve recibe analgésicos no AINE2 El metamizol, no el trama-
3o| ni lapropifenozona, induce un moderado incremento del
riesgo de hemorrgia digestiva alta. Por ello, su administra-
cién en pacientes de riesgo hace racional contemplar la apli-
cacién J; medidas preventivas.

11) 3Cuél es la seguridad gastrointestinal del paracetamol
administrado de forma ais|c1c?a o concomitante con AINE?2 El
paracetamol, a dosis de hasta 4 gr/dia, es un analgésico se-
guro desde el punto de vista gastrointestinal y no necesita
gastroprotreccion.

12) 5Cémo se debe actuar anfe un paciente que precisa
AINE o coxibs y presenta dispepsia? Se debe asociar trata-
miento antisecrefor para el aﬁvio de la dispepsia. Si la dis-
Fepsia aparece con un AINE clcasico y el tratamiento antiin-

lamatorio es imprescindible, una opcién es cambiar a un
coxib. Si continua la dispepsia a pesar del tratamiento anti-
secrefor o presenta riesgo de ulcera gastrointestinal debe
practicarse una endoscopia.
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