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Introduccién

El indice terapéutico puede ser conceptualmente definido
como el porcentaje de control tumoral dividido por el por-
centaje de complicaciones. Controlando la tolerancia de los
tejidos normales a la radiacién podemos, no sélo incremen-
tar la eficacia de la terapia antitumoral, sino también mejo-
rar la calidad de vida del paciente disminuyendo los efectos
secundarios.

La clave para reducir el riesgo de complicaciones, es la
prevencion. Para ello: 'Debemos conocer los factores rela-
cionados con el paciente que pueden incrementar la toxici-
dad esperada dertrotamiento radioterdpico, y por tanto con-
dicionar la planificacién del mismo (disminucién del volu-
men, reduccién de dosis, e incluso abstencién del tratamien-
to radioterépico, en el caso de indicaciones postoperato-
rias..). 2Se debe aplicar una técnica radioterépica depurada
utilizando todos los medios técnicos a nuestro alcance para
disminuir la toxicidad esperada del tratamiento. 3Finalmente
valoraremos la utilizacién de métodos farmacolégicos como
antagonistas de la toxicidad, que modulan directamente la
respuesta del tejido normal al dafio citotdxico (modificadores
de toxicidad, como la orgoteina, o los factores de crecimien-
to, o radioprotectores selectivos como la amifosting,... ).

Debemos diferenciar estas estrategias biolégicas que ayu-
dan a modular la respuesta, de los férmacos UﬁliZGjOS para
el tratamiento de los sintomas producidos por la toxicidad
radicinducida, fundamentalmente aguda (tratamiento de so-
portfe), como son los antieméticos, analgésicos, antidiarreicos
o protectores de mucosa, que nos ayugan a controlar la sin-
tomatologia, y a realizar el tratamiento radioterépico en
condiciones éptimas.

Una vez establecida la toxicidad crénica, el tratamiento
debe ser lo més conservador posible, y debe estar dirigido a
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aliviar la sintomatologia, y mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

En esta revision nos vamos a referir exclusivamente a la
toxicidad intestinal, derivada de la irradiacién abdominal y
pélvica, por ser la que verdaderamente condiciona el trata-
miento radioterdpico, ya que el intestino delgado es el prin-
cipal érgano critico y el limitante de dosis. Revisaremos en
primer lugar las actuaciones relacionadas con la prevencién
de la toxicidad, y en un segundo lugar el tratamiento de las
toxicidades agucrt/] y crénica.

1. Prevencion toxicidad intestinal
1.1. Factores predisponentes de mayor toxicidad

Edad: La edad por si misma no constituye un factor pre-
disponente de toxicidad' 2. Pero cuando se asocia a otros
factores como cirugia previa, en el caso de los tumores de
recto, si que adquiere importancia, reflejando el compromiso
vascular mayor que presenta este grupo de pacientes y que
se traduce en una menor capacidad de recuperacion deﬁos
tejidos sanos tras agresiones severas como son la cirugia y
la radioterapia, con una mayor incidencia de toxicidad gas-
trointestinal severa?.

Diabetes mellitus, hipertension arterial: Estas patologias
afectan de forma generalizada a la microvasculatura, com-

rometiendo la oxigenacién tisular y por lo tanto inhibiendo
E: reparacién de los tejidos irradiados. La diabetes asi mis-
mo también afecta a la viscosidad de la sangre promoviendo
la agregacién plaquetaria, y a la curva de disociacién de
oxigeno-hemoglobina, disminuyendo la tasa de liberacion
de oxigeno, togo esto contribuye a una mayor isquemia tisu-
lar y mayor incidencia de complicaciones tardias?.

Enfermedad inflamatoria intestinal: Los pacientes porta-
dores de una enfermedad inflamatoria intestinal parecen
presentar una peor tolerancia al tratamiento radioterépico
con o sin quimioterapia. Su asociacién con el céncer colo-
rrectal esté bien documentada, y en el caso de tumores de
recto de alto riesgo, existe indicacién de administrar trata-
miento oncolégico quimio-radioterépico complementario,
aunque hay que ser muy cuidadosos y emplear técnicas de
minimizacién de irradiacién de tejidos sanos (infestino del-
gado y grueso)* .

Estado general: El descenso en el performance status,
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también conlleva una peor tolerancia al tratamiento, con un
incremento de la complicaciones severasé. Por otra parte la
desnutricién produce alteraciones en la estructura y funcién
gastrointestinal, como pérdida de altura o ausencia completa
de vellosidades intestinales, reduccién de disacaridasas y
aminopeptidasas en la mucosa digestiva y disminucion de
volumen y contenido enzimdtico de las secreciones géstricas,
pancredticas y biliares’.

Funcion intestinal previa al tratamiento: Se debe valorar
muy cuidadosamente la funcién infestinal basal que presenta
el paciente: movimientos intestinales al dia, aerofagia, fun-
cién rectal, ya que puede estar afectada por diversas causas
(generalmente cirugias previas), y representa un compromiso
intestinal ya establecido.

Cirugia previa: Pacientes que han tenido una laparatomia
previa tienen mayor riesgo 3e tener toxicidad gastrointesti-
nal, por el desarrollo de adherencias intestinales que presen-
tan, que pueden prolapsarse en la pelvis, quedando expues-
tas a dosis plenas de radiacién. Las adherencias debidas
cirugias previas tienen el mismo efecto? 7.

Quimioferapia: La quimioterapia previa o concurrente a la
cirugia contribuye a aumentar la toxicidad aguda y crénica.

1.2. Factores técnicos y planificacién del tratamiento
radioterapico

Intestino delgado

El intestino delgado es el principal érgano de riesgo y el
verdaderamente limitante de dosis, en la irradiacién abdo-
minal y sobretodo pélvica.

El volumen de los campos de tratamiento, y por tanto la
cantidad de intestino delgado incluido en el campo de irra-
diacién, la duracién total del tratamiento, la dosis sesién, la
energia de la irradiacién, la técnica utilizada, y finalmente
la dosis total administrada, son factores determinantes de la
toxicidad del tratamiento radioterépico administrado. Sobre
ellos debemos intervenir activamente, para conseguir el me-
jor indice terapéutico en cada caso.

Actualmente esté plenamente establecido en la irradiacién
abdominal y pélvica, que volimenes grandes, fracciona-
mientos no convencioncies, fotones de goia energia, pocas
puertas de entrada en la irradiacién, incrementan de E)rmq
significativa la toxicidad severa digestiva y no son acepta-
bles en los tratamientos radicales. Asi por ejemplo, en el
céncer de recto, en el ensayo randomizado sueco 1 de ra-
dioterapia preoperatoria'®, se utiliza una dosis/sesién de 5
Gy/dia, durante 5 dias, grandes campos de irradiacion (li-
mite superior del campo pélvico en la vértebra L2), y tan sélo
dos puertas de entrada. Con esta técnica presentan una inci-
dencia de obstruccion intestinal del 13.3%. Sin embargo,
cuando se utilizan 4 campos més reducidos, la toxicidad in-
testinal no se encuentra incrementada''. Por ofra parte la im-
portancia del fraccionamiento queda establecida cuando se
andliza la toxicidad tardia del trato gastrointestinal, de los
ensayos H2 y H5 de la EORTC de la enfermedad de Hodg-
king. En ellos se objetiva que los pacientes que se tratan con
un fraccionamiento clésico (5x200 cGy), y no tienen lapara-
tomia previa, tienen una baja incidencia de complicaciones
(1%), mientras que los pacientes que recibieron 3 fracciones
semanales de 3.3 Gy después de laparatomia, presentaban
una tasa de complicaciones del 39%.
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Ademds, hay que tener en cuenta, que el volumen de in-
testino delgado incluido en el campo de irradiacién, es di-
rectamente proporcional a la incidencia de complicaciones
tardias intestinales'?, siendo esencial la administracién de
contraste en el infestino delgado durante la simulacién de to-
da irradiacién pélvica con carécter radical, para su méxima
proteccién en fodos los campos. Algunos autores llegan in-
cluso a modificar el campo de tratamiento (descendiendo el
limite superior del campo), cuando utilizan el contraste oral
durante E} simulacién, obteniendo una disminucién significa-
tiva de las complicaciones'.

También se dispone de una serie de técnicas de irradio-
cién muy sencillas para disminuir la toxicidad intestinal du-
rante la irradiacién: por ejemplo el uso de maltiples campos
(tres o cuatro), permite una proteccién de mayor cantidqcf e
intestino delgado, comparado con la técnica de dos campos
(AP-PA). El tratamiento de todos los campos diariamente,
consigue una dosis biolégicamente eficaz menor, para aque-
llas estructuras que sélo se incluyen en alguno cfe los cam-
pos. La utilizacién de campos laterales para la sobreimpre-
sién, disminuyen la cantidad de intestino delgado en el cam-
po de tratamiento. Y por Gltimo, la utilizacién de acelerado-
res lineales de alta energia (> 6 MV)™.

Actualmente con la incorporacion de la radioterapia con-
formada tridimensional, se ha optimizado enormemente el
tratamiento, al poder localizar con gran precision en cada
uno de los niveles del volumen de tratamiento, no sélo el
PTV, sino también los 6rganos de riesgo, y disponer, en la
evaluacién final del tratamiento, de los histogramas dosis/
volumen.

Asi mismo se puede llevar a cabo una serie de maniobras
fisicas para aumentar la exclusién de intestino delgado de la
pelvis. La combinacién de la posicién de dectbito prono du-
rante el tratamiento, con compresién de la pared abdominal
y distension vesical, consigue una reduccién significativa en
el porcentaje de intestino delgado incluido en el campo de
irradiacion respecto a la posicién en dectbito supino'®. El
tratamiento en dectbito prono sin compresién de la pared
no consigue de manera eficaz este desplazamiento. La utili-
zacién de Trendelenburg también resulta muy Gtil, especial-
mente en pacientes obesos'?. Los sistemas de inmovilizacién
con dispositivos similares al sistema belly board (dispositivos

ve llevan un orificio en la parte superior del campo de irra-
3iocién para permitir al intestino delgado desplazarse fuera
del campo de radioterapia), cuando se trata en decibito
prono, disminuyen de manera muy importante el volumen de
intestino delgado irradiado, en torno al 66%, comparado
con los pacientes tratados en decibito supino y sin este dis-
positivo'”.

Las técnicas quirGrgicas también pueden contribuir a dis-
minuir la toxicidad intestinal. Asi por ejemplo, la colocacion
de clips en las éreas de alto riesgo, ayudan a definir mejor
el volumen tumoral. Cualquier maniobra quirirgica que ex-
cluya el intestino delgado de la pelvis es superior a je]dr el
suelo pélvico no peritonealizado, especialmente tras resec-
cién oEdémino-pélvica. Entre ellas destacamos la colocacién
de mallas absorbibles de Dexén o vicrilo, que evitan tempo-
ralmente el descenso de las asas intestinales en pelvis'é, o la
reconstruccién del suelo pélvico.

Por Gltimo la dosis administrada constituye un factor fun-
damental en el desarrollo de toxicidad. Debemos, en todo
momento, ser muy rigurosos con las dosis de folerancia reco-
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mendadas, y cuando existan factores predisponentes de ma-
yor toxicidad, tenerlo en cuenta para disminucién de la mis-
ma.

Intestino grueso

Nos referimos fundalmentalmente a la proctitis como con-
secuencia de la irradiacién de tumores ginecolégicos, urolé-
gicos o de recto. Su desarrollo esté relacionado 3irectomente
con la dosis rectal, y es volumen dependiente. Por tanto tiene
una gran importancia en su prevencion, todas las medidas

ve se puedan llevar a cabo durante la simulacién y repro-
ﬂuccién del tratamiento para minimizar el volumen rectal in-
cluido: tener el intestino grueso vacio, algunos autores reco-
miendan el decbito prono como posicién de tratamiento, al
considerar que de esta manera se reduce el volumen de rec-
to que recibe altas dosis de radioterapia'®, por otra parte

ara disminuir la variabilidad de posicion de la préstata y
r;s vesiculas seminales durante el tratamiento, algunos auto-
res recomiendan realizar la simulacién y el tratamiento con
la vejiga vacia, y por Gltimo, siempre hay que realizar una
correcta inmovilizacién del paciente con cunas individualiza-
das.

Por otra parte, cuando se administran dosis elevadas, co-
mo en el caso de los tumores de préstata, la técnica radiote-
répica utilizada tiene gran trascendencia en el desarrollo de
proctitis: con técnicas convencionales y escalada de dosis la
incidencia de proctitis moderada-severa a 2 afios, se incre-
menta de 20% en pacientes que reciben < o igual a 75 Gy,
a 60% para aquellos que reciben dosis mas elevadas. Con
radioterapia tridimensional conformada, la toxicidad crénica
intestinal desciende de forma significativa cuando se compa-
ra con la convencional, asi en un estudio randomizado para
dosis de 64 Gy, la incidencia de proctitis y sangrado para el
grupo de radioterapia convencional en rerocién con el de ra-
dioterapia conformada fue de 56% en relacion a 37% para
toxicidad grado 1 (p=0.004), y de 15% en relacién a 5%
para toxicidad grado 2 (p=0.01), respectivamente?.

El riesgo se incrementa cuando la dosis excede 70 Gy,
correlacionéndose con el volumen de la pared anterior rectal
expuesto a dosis elevadas de radiacién. De esta manera
Centros de Referencia presentan una tasa actuarial de toxici-
dad rectal grado 2 a 3 afios de 6% cuando se administran
dosis entre 64.8-70 Gy, elevandose a 17% cuando la dosis
es de 75.6 Gy.

Se han ideado técnicas més sofisticadas de radioterapia
conformada, para administrar una dosis de 81 Gy, restrin-
giendo la dosis rectal para no sobrepasar el V30 < o igual a
75 Gy, comprobdandose que no son eficaces, al presentar
una toxicidad rectal del 15 %.

La radioterapia de intensidad modulada, por el contrario,
si ha contribuicro en los tumores prostdticos a una mejora en
la conformacién de los campos, y a una reducciéon del recto
irradiado, lo que se traduce en un descenso significativo de
la toxicidad rectal. De esta manera es posible una escalada
de dosis de forma segura a 86.4 Gy, con un descenso signi-
ficativo de la toxicidad rectal (5% toxicidad grado 2, no toxi-
cidad grado 3, con un seguimiento medio de 36 meses?'.

Cuando se utiliza braquiterapia de forma exclusiva o aso-
ciada a radioterapia externa, como sucede en los tumores
prostdticos o ginecolégicos (endometrio y cervix fundamen-
talmente), para conseguir el méximo control local con la mi-

nima morbilidad, es necesario una correcta colocacién de
los aplicadores, en ocasiones la realizacién de diferentes
maniobras para desplazar el recto y alejarlo del volumen de
interés, como retractores recta|es, gasas radiopocqs, efc, y
sobretodo seguir las recomendaciones internacionales en
cuanto a prescripcién de dosis?2 2324,

1.3. Recomendaciones dietéticas

Las alteraciones gastrointestinales que se producen duran-
te la irradiacién de la cavidad abdominal y pélvica, se pro-
ducen precozmente, detecténdose tras dosis bajas de irra-
diacién. Los cambios histologicos consisten en disminucién
de las vellosidades infestinales, y producen alteraciones en la
absorcion de los alimentos, con mal absorcién de grasas,
lactosa y sales biliares en el colon que inhiben la absorcién
de agua. Ademds se produce una hipermotilidad intestinal.

Por ello es conveniente introducir una serie de recomen-
daciones dietéticas precozmente, antes que se establezcan
los sintomas clinicos de la gastroenteritis, mejorando asi, la
tolerancia y disminuyendo de forma significativa la intensi-
dad de los sintomas.

Se debe aumentar el nimero de ingestas diarias (se reco-
mienda al menos 5), disminuyendo la cantidad en cada una
de ellas. Asi mismo se recomienda una dieta elemental, baja
en residuos, baja en grasas y en lactosa?. Se debe reducir
de forma profiléctica ?a ingesta de alimentos con alto conte-
nido en FiEra insoluble: alimentos integrales, verduras o fru-
tos secos. La fruta se puede administrar sin piel, cocida, al
horno, en almibar, en zumos colados (no de citricos), en for-
ma de membrillo o rallada (manzana). Las pectinas y los ta-
ninos de algunas frutas pueden ejercer efectos beneficiosos
en la regulacién del trénsito intestinal.

También se debe disminuir la cantidad de grasa de la
dieta, y se recomienda reducir la ingesta de leche para que
haya un menor aporte de lactosa. Se recomienda la ingesta
de derivados lécteos como el yogur que posee un contenido
en lactosa, y un efecto beneficioso sobre la flora infestinal

Hay una serie de nutrientes que podemos aportar en la
dieta, y que podrian contribuir a mejorar el dafio intestinal
radioinducido. Son los siguientes:

1.3.1 Glutamina

La glutamina es un aminodcido encargado de mantener
la integridad de la pared intestinal. Durante las situaciones
hipermetabélicas, se produce una severa deplecién de gluta-
mina debido a un elevado consumo mediado en parte por el
cortisol, como hormona fundamental en situaciones clpe es-
trés, que no puede compensarse por una mayor produccién,
aumentando sus necesidades espectacularmente?.

En estas condiciones la glutamina puede convertirse en un
nutriente esencial, y su deficiencia puede comprometer la
funcién inmunitaria, el equilibrio écido base y la integridad
del enterocito, facilitando la produccién de una translocacién
bacteriana.

Durante la irradiacién abdominal y pélvica, estudios pre-
clinicos demuestran que protege la integridad de la mucosa
del tracto gastrointestinal alto y bajo, de los efectos de la ra-
dioterapia disminuyendo la intensidad de la enteritis?”: 8. Los
estudios clinicos son escasos y de poco valor, por el limitado
nGmero de pacientes que incluyen y por la diversidad de do-
sis y esquemas utilizados?” ¥. En irradiacién abdominal y
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pélvica hay sélo dos estudios: el primero incluye 26 pacien-
tes con tumores de prostata en los que se administra radiote-
rapia, y son randomizados a recibir 21 gramos/dia de glu-
tamina (7 gramos 3 veces/dia), o placebo de manera profi-
lactica. Aunque no hay diferencias en el nimero, aspecto y
consistencia de las heces, las biopsias realizadas antes y 11
dias después de la radioterapia, reflejan mejorias significati-
vas en el grupo que recibié glutamina®'. El segundo estudio
se lleva a cabo por el Grupo de Tratamiento j;el Céncer del
Norte y Centro (NCCTG). Es un estudio fase Ill randomizado
y doble ciego, en 129 pacientes de diferentes Instituciones
que son sometidos a irradiacién pélvica. Los pacientes reci-
bieron glutamina 4 gramos/2 veces al dia (8 gramos/dia), o
placebo, comenzando desde el inicio de la radioterapia y
continuando dos semanas después de finalizar. No se objeti-
varon diferencias en toxicidocfdigestivo ni en calidad de vi-
da, aunque fue bien tolerado32.

Es posible que en condiciones de estrés severo, como su-
cede en la irradiacién pélvica, se necesiten dosis més eleva-
das de glutamina para mantener la integridad del intestino.
Algunos autores indican dosis entre 20-40 gramos/dia3.
Una dosis prudente seria 30 gramos/dia, que debe adminis-
trarse en 3 dosis, siendo recomendable se inicie la adminis-
tracién 7 dias antes del inicio de la radioterapia, y se conti-
nGe hasta 2 semanas después de haber finalizado. En enfer-
medades gastrointestinales crénicas, como podria ser la en-
teritis por radiacién podria usarse una dosis de manteni-
miento de 10 gramos/dia via oral.

Si parece que su administracién en situaciones de irradia-
cién abdominal y pélvica es bien tolerada.

Es recomendable la realizacién de estudios clinicos bien
disefados que ayuden a determinar su eficacia en la preven-
cién de la enteritis.

1.3.2. Arginina

Se considera también un aminoédcido semiesencial, que
parece estimular la respuesta inmune y el balance nitrogena-
do, y junto con la glutamina soporta la barrera mucosa in-
testinol. Existen numerosos estudios clinicos, no controlados

ue demuestran que la adicién de arginina a férmulas estén-
jar, mejoran la respuesta inmunitaria.

Estudios preclinicos en ratas que son sometidas a irradia-
cién abdominal, demuestran que la administracién de una
dieta enriquecida con arginina, tiene efectos protectores so-
bre la mucosa intestinal, mejorando la translocacion bacte-
riana, y manteniendo el nimero y la altura de las microvello-
sidades intestinales?.

No se disponen de estudios clinicos en irradiacién abdo-
minal, y por lo tanto se desconoce su eficacia en estas cir-
cunstancias. La dosis recomendada es de 500 mg/kg /diq,
lo que equivale en un adulto a unos 25-30 gramos/dia. No
estd claro cémo se debe administrar en relacion con la ra-
dioterapia (parece que la administracién pre y post-radiote-
rapia, no posee una proteccién superior a la administracién
posterior.

1.3.3. Acidos grasos

Los lipidos poseen funciones bioquimicas estructurales y
reguladoras muy importantes, mas allé de su funcién ener-
gética.

Los écidos grasos de cadena muy larga y muy insatura-
dos, de la serie omega 3: eicosapentanoico (EPA), y docosa-
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hexanoico (DHA), actuan regulando la produccion de cito-
quinas, que son: mediadoras de la inflamacién, contribuyen
a la patogenia de enfermedades degenerativas crénicas, y
mediadores de la respuesta aguda cﬁ estrés. En voluntarios
sanos se ha comprobado que tienen una accién antiinflama-
toria, inmunoestimuladora, vasodilatadora y antiagregante,
reduciendo la severidad del dafio inflamatorio.

Por otro lado, el écido gamma linolénico, un écido graso
esencial, poliinsaturado, y de la serie omega 3, pero no pro-
veniente de los pescados, posee una accién vasodilatadora,
antiagregante, inhibe la liberacién de radicales libres y la
quimiotaxis de neutrofilos?.

Por ofra parte, los acidos grasos de cadena corta poseen
efectos beneficiosos sobre la mucosa intestinal y ejercen una
accién inmunomoduladora més allé del mantenimiento de la
mucosa intestinal.

1.3.4. Fibra soluble

La administracién de una dieta con fibra soluble (alimento
prebiético), es beneficiosa, pues activa la fermentacién intes-
tinal, normalizando la flora intestinal y haciendo que las
bacterias anaérobicas sean las predominantes, lo que se
cree que tiene un papel protector de la mucosa intestinal.
Aumenta la produccion de acidos grasos de cadena corta,
que promueven la proliferacion de Eras células epiteliales de
la mucosa del infestino delgado y grueso, mejorando la atro-
fia, y la absorcién de agua, con lo que mejora la consisten-
cia de las heces y los movimientos infestinales®.

1.3.5. Preparados bacterianos probiéticos

Se ha demostrado que la administracién de alimentos
bacterianos probiéticos (lactobacilo o similar) poseen un
efecto beneficioso sobre el trato gastrointestinal. Disminuyen
la apoptosis, modulan la actividad inflamatoria y la procKJc-
cién de citoquinas, alteran la composicién y el metabolismo,
asi como las propiedades funcionales de la flora entérica, y
preservan la integridad de la barrera intestinal. Todo ello tie-
ne un efecto protector de las alteraciones producidcs por la
radioterapia, que tienen relacién con alteraciones tanto
cuantitativas como cualitativas de la microflora intestinal
bacteriana®.

1.3.6. Suplementos nutricionales

En pacientes sometidos a irradiacién abdominal, a veces
es necesaria la administracién de suplementos nutricionales
para complementar una dieta oral insuficiente, o por proble-
mas de absorcién intestinal.

Salvo contraindicaciones, las dietas pueden ser polimeras
esténdar y de alta densidad calérica, para poder aportar en
menos volumen més calorias y facilitar asi el cumplimiento
de la prescripcion.

La presentacion y el sabor debe individualizarse.

Suelen presentar una combinacién de nutrientes y estar
enriquecidas con EPA y DHA, por su efecto beneficioso so-
bre el estado nutricional del paciente®.

1.4. Sucralfato

El sucralfato es un complejo de hidréxido de aluminio,
que no se absorbe sistémicamente, y que es eficaz en el tra-
tamiento de las Glceras gastrointestinales.

In “vitro” forma un complejo con proteinas en la mucosa
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dafiada dando lugar a una capa protectora. Protege las su-
perficies mucosas al unirse con el tejido ulcerado ?ormando
una barrera, mediante la produccién de prostanglandinas,
asi mismo al unirse a factores de crecimiento, y por Gltimo, a
sus efectos angiogenéticos?”. Se ha postulado que este efecto
podria contribuir a reducir el dafo microvasctjqr, y por tan-
to mejorar la toxicidad crénica.

Las ventaja de su utilizacién es la simplicidad de su admi-
nistracién y la baja frecuencia de efectos secundarios.

Se ha utilizado en la prevencién del dafio mucoso y cuté-
neo radio-inducido en otras partes del tracto digestivo supe-
rior como consecuencia de la irradiacién de tumores de ca-
beza y cuello o el érea torécica. También para mejorar la
mucositis que se produce tras la quimioterapia.

En el drea abdominal y pélvica se dispone de 6 estudios
que evaltan el beneficio de|Psucra|foto via oral en la preven-
cion de la enteritis y proctitis debidas o la radioterapia.

Todos ellos son randomizados y a doble ciego, e incluyen
pacientes sometidos a irradiacién de toda la pelvis, evaluén-
dose en éstos, la enteritis y la proctitis®*2, o bien de volime-
nes mds pequefios en el caso de tumores de préstata, donde
tan sélo se evalta la proctitis®®. La dosis utilizada més habi-
tualmente es de 6 gramos/dia por via oral, comenzando ge-
neralmente con el inicio de la radiacién, aunque en algin
estudio se inicia 1-2 semanas antes del tratamiento® 4.

Generalmente se evalta la toxicidad aguda, aunque en
dos de ellos®”: 45 se valora también la toxicidad a los 12 me-
ses.

Los resultados son contradictorios, y tan sélo el estudio
sueco de Henrikson® y el espafiol de Valls* presentan mejo-
rias significativas en el grado de enteritis aguda (valorado

or el descenso en el ntmero de deposiciones, porcentaje de
Eeces diarréicas o uso de loperamida), cuando se compara
con la rama que recibe placebo. En el resto de los estudios
no se aprecian diferencias significativas. La proctitis ni si-
quiera en los anteriores estudios mejora, y en el estudio de
Materson!, que utiliza la misma dosis (6 gramos/dia), em-
peora con la administracién de sucralfato, objetivandose un
incremento de la incontinencia rectal y de la necesidad de
protfectores. Este mismo estudio también objetiva una mayor
incidencia de intolerancia gastrointestinal con la administra-
cién del farmaco.

Una posible explicacion puede ser que el producto no al-
cance el tracto digestivo inferior, o que llegue muy diluido
como para ejercer ese efecto protector. Si esto fuera asi,
cuando se administra por via rectal, en enemas, si que se
objetivarian mejorias significativas. En el estudio australiano
de O’Brien*, se utiliza via endorectal y tampoco se objeti-
van diferencias significativas en el grado de proctitis agudas.
Una razén para justificar esta falta de eficacia podria ser
que necesitara un medio écido, para llegar a ser activo, que
no presenta el recto.

También puede haber problemas de unién a la mucosa
dafiada. En el estudio de Taal, se utiliza sucralfato marcado
con Tecnecio-99, y se administra a 26 pacientes que presen-
tan esofagitis rc'cfi,oinducido. Sélo el 31% de los pacientes
tiene la droga activamente unida al tejido dafiado, y la acti-
vidad radioactiva sélo se obijetiva en el 15% de los pacientes
alas 1y 2 horas*.

Respecto a la toxicidad crénica, evaluada en tres estu-
dios38: 4447, parece mejorar el grado de proctitis, aunque s6-
lo alcanza significacién estadistica en el estudio sueco de

Henrikson®. Esto avalaria su accién angiogenética y de me-
jora de la microvasculatura tisular.

Podemos concluir con que, si bien los estudios de que se
disponen en la actuc:|id03 no presentan resultados conclu-
yentes, quizés por el escaso nimero de pacientes que inclu-
yen, las ventajas teéricas que presenta el sucralfato, le con-
fiere un gran interés como citoprotector, siendo necesario la
realizacién de més ensayos clinicos que més claramente sus
ventajas.

1.5. Orgoteina

La orgoteina es el nombre genérico adoptado en 1971
para la version medicamentosa de la superéxido dismutasa
de Cu-Zn. Actta a nivel extracelular, inhibiendo la fase agu-
da inflamatoria mediada por los radicales libres, producien-
do la dismutacion de los radicales de superéxido, para con-
vertirlos en oxigeno molecular y agua, no téxicos, restauran-
do la competencia tisular, al detener el ciclo téxico.

Diferentes estudios han demostrado su eficacia en el trata-
miento de los efectos agudos radioinducidos %°.

Hay experiencias previas en ofras localizaciones de re-
duccién de la fibrosis establecida®.

El papel de la orgoteina en la prevencién de los efectos fi-
bréticos tardios, se basa en la hipétesis de que los eventos
en la inflamacion aguda pueden desarrollar fibrosis, y de
que usando la orgoteina en el tiempo de méxima reaccién
inflamatoria, actuaria sobre uno de los mecanismos involu-
crados en la fibrosis radicinducida, y podria mejorarla.

Basado en esta hipétesis, Esco ﬁeva a cabo un estudio
randomizado, para J;mosrrqr su eficacia en la prevencién
de la toxicidad tardia gastrointestinal y urinaria tras radiote-
rapia pélvica®'.

Se incluyen 100 pacientes con céncer de recto operados,
y sometidos a tratamiento quimio-radioterdpico postoperato-
rio. Al finalizar la radioterapia, son randomizados o obser-
vacién, o a recibir orgoteina 8 mg/dia i.m., 3 dias/semana
durante 7 semanas. Los pacientes son seguidos durante 2
afos.

Los resultados muestran que la administracién de orgotei-
na una vez finalizado el tratamiento radioterapico, previene
de forma segura y significativa la toxicidad tardia a nivel
pélvico. Esta disminucion es particularmente manifiesta a ni-
vel infestinal, de tal manera que los pacientes no tratados
con orgoteina tienen de forma significativa 10.5 veces més
posibilidades de desarrollar toxicidad intestinal, que los tra-
tados, con una reduccién del riesgo relativo de toxicidad tar-
dia relevante (grado 2 o superior), a los 12 meses de 7.16
veces, a los 18 de 11.4 veces, y a los 24 meses de 10.5 me-
ses. También se demuestra una asociacion significativa (p<
0.0001), entre pacientes con toxicidad aguda relevante, y la
toxicidad tardia relevante, existiendo una coincidencia en la
localizacién. Por otra parte la orgoteina no ha mostrado nin-
gon tipo de efecto radioprotector sobre el control tumoral, y
por (Jﬁimo su tolerancia es excelente. Este estudio abre una
nueva via en la utilizacién de la orgoteina, y en la realiza-
cién de estudios controlados que confirmen estos resultados.

1.6. Amifostina

Es un citoprotector selectivo de los tejidos normales. Elimi-
na los radicales libres oxigenados que resultan de la irradic-
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cién, por lo que previene la formacion de los peligrosos ra-
dicales hidrperéxidos que dafian el DNA e incrementan el
riesgo de muerte celular.

Estudios randomizados han demostrado que esta droga
reduce la severidad y la duracién de la xerostomia en pa-
cienfes con tumores cf; cabeza y cuello®?, la esofagitis y neu-
monitis radioinducida en el cancer de pulmoén®, sin compro-
meter la efectividad en el control tumoral. Por el contrario la
mayoria de los datos clinicos sugieren que los pacientes que
reciben amifostina con quimio - radioterapia tienen mejor ta-
sas de control. Este beneficio se puede atribuir a varias razo-
nes: 1. proteccién del régimen terapéutico por si mismo, por
lo que se puede llevar a cabo el tratamiento oncolégico pre-
visto sin cremoros. 2. Eventual interferencia de la amifostina
con el sistema inmune protegiendo la inmunidad celular. 3.
Modulacién de la respuesta biolégica, evitando la formacion
de metdstasis.

La eficacia de la administracién intravenosa en pacientes
sometidos a irradiacién pélvica, se ha valorado en diversos
estudios randomizados, aunque de escaso nimero de pa-
cientes. Los resultados demuestran una reduccion significati-
va de la mucositis rectal, epitelitis perineal aguda, y toxici-
dad vesical, comparado con el grupo control 55,

Recientemente se han publicado los resultados del estudio
del Grupo Helénico de Oncologia Radioterépica®, que in-
cluye un total de 205 pacientes, con tumores pélvicos (32
con tumores de recto, 47 de vejiga, 40 de préstata, y 86 gi-
necolégicos), randomizados a recibir radfi)oterapio sola, o
radioterapia con amifostina. La amifostina se administré a
dosis de 340 mg/m?2 i.v., 15 minutos antes de la radiotera-
pia, con antieméticos esténdar 30 minutos antes. Todos los
pacientes recibieron radioterapia convencional, a dosis ra-
dicales (65-70 Gy), o postoperatoria (50 Gy), con 45 Gy a
toda la pelvis con un fraccionamiento de 5x180-200 cGy.
Se evalué la toxicidad cuténea, infestinal, vesical, y hemato-
légica de acuerdo a la escala de la RTOG/EORTC. Los re-
sultados muestran una reduccién significativa de la toxici-
dad gastrointestinal inferior: el 22.1% de los pacientes del
grupo control presentaron toxicidad Grado 2-3 en la terce-
ra semana del tratamiento, comparado con el 5.5 % del
grupo de la amifostina. A las 6 semanas después de finali-
zar el tratamiento se mantenia la reduccién: 3 pacientes en
el grupo de la amifostina (2.9%) presentaban toxicidad gra-
do 2-3, comparado con 6 pacientes (6.7%) del grupo con-
trol (p= 0.308). Durante la media de seguimiento de 12 me-
ses, se observo poca toxicidad grado 2-3 en ambos grupos
(1 en el grupo control, y 4 en el de la amifostina, uno de los
cuales necesité cirugia por obstruccion intestinal). También
se comprobé una reduccién significativa en la toxicidad uri-
naria entre ambos grupos, documentada al final de la cuar-
ta semana de tratamiento: 13.7 pacientes de grupo control
presentaron toxicidad grado 2-3, comparado con 4.5% del
grupo de la amifostina (p=0.043). La amifostina fue muy
bien tolerada, con tan sé|F<)> 1 paciente que requiridé suspen-
sion de la misma por hipotensién. No hubo, por ofra parte
diferencias significativas en la respuesta tumoral, valorada
a las 6 semanas de finalizar el tratamiento: la respuesta cli-
nica (respuestas completas y parciales) fue de 96.8% en el
grupo de la radioterapia sola, frente a 98.3% en el de la
amifostina.

Las consideraciones econémicas son un importante factor
en el uso de la amifostina. Los citoprotectores reducen los

52

efectos secundarios debidos al tratamiento, y por ello au-
mentan la calidad de vida de los pacientes, méas que la su-
pervivencia global o la cantidad de vida. En este estudio no
se evalta la calidad de vida de los pacientes como un instru-
mento vélido y real del coste-efectividad de la amifosting,
siendo recomendable, en el futuro se realicen estudios que
incorporen estos aspectos. Los autores concluyen con que se
requieren estudios prospectivos randomizados, estratificados
por localizacién y estadificacion tumoral para confirmar es-
tos resultados.

La administracién subcuténea de amifostina se evalta en
el estudio del grupo griego de Koukourakis?”, que incluye
140 pacientes (40 con tumores pélvicos, 60 con tumores to-
récicos, y 40 con tumores de cabeza y cuello), que fueron
randomizados a recibir radioterapia radical con o sin ami-
fostina subcutanea (dosis de 500 ng, diluidos en 2.5 ml de
suero salino, inyectados subcuténeamente, 20 minutos antes
de cada sesién de radioterapia). Los pacientes con tumores
ginecolégicos recibieron racj?oterapic externa (50 Gy), se-
guida de sobreimpresion con braquiterapia (70 Gy al punto
A). Entre los pacientes que recibieron amifostina, el 85% la
toleré bien, el 16% presenté astenia severa, y en 6 se objeti-
v6 fiebre dlta y rash cutédneo. Globalmente hubo que suspen-
der el tratamiento en el 14% (un 5% por astenia severa, y en
10% debido a fiebre o rash cuténeo). En esta via de admi-
nistracién no se objetivé hipotension. En cuanto a la mejoria
en la tolerancia o la radioterapia, la administracion de ami-
fostina, redujo la incidencia de mucositis esofagica o rectdl,
grado 2 (13% en relacién con 35%) y grado 3-4 (0% en re-
lacién a 15% p<0,05), no habiendo suspensiones o retrasos
en la administracién de la radioterapia en todas las localiza-
ciones. También se redujo la toxicidad cutanea perineal/
vulvar, presentando toxicidad grado 2-3 todos los pacientes
que no recibieron la amifosting, en relacién a sélo 1 pacien-
te del grupo de la amifostina con toxicidad grado 1. Por ofra
parte, también hubo una disminucién en la incidencia de cis-
titis (en O pacientes en relacién a 7 pacientes grado 2) y xe-
rostomia (58% en relacién a 75%). La respuesta al tratamien-
to sélo se evalué en pacientes con cancer de pulmén y de
cabeza y cuello, y no hubo diferencias significativas. El estu-
dio concluye con que la administracién subcutédnea de ami-
fostina es Eien tolerada, efectiva, reduce la toxicidad aguda
y previene la crénica. Su administracion es més simple, y se-
gura, en relacién con la intravenosa, ahorrando tiempo. Re-
comienda continuar con estudios, estratificados por localiza-
cién tumoral.

Por Gltimo, la via endorectal, es una via de notable inte-
rés, como forma de incrementar la diferencia en concentra-
cion del radioprotector del tejido sano en relacion al tumo-
ral. Estudios preclinicos muestran un acimulo preferencial de
amifostina en la mucosa rectal, sin evidencia de la misma en
la circulacién sanguinea. A pesar de todo esto, hay poca ex-
periencia. Destacamos un estudio de Menard?®, que tan sélo
incluye 11 pacientes con tumores de préstata, que reciben
radioterapia externa a diferentes dosis (66-76 Gy), con ami-
fostina (1 gramo/20 ml) administrada endorectalmente 30-
45 minutos antes de la radioterapia (los pacientes fueron ins-
truidos a permanecer en decibito prono, y retener la solu-
cién todo el intervalo, considerdndose inadecuadas retencio-
nes de menos de 30 minuto). En este estudio 6 pacientes
(55%) experimentaron toxicidad aguda grado 2 rectal (5 con
aumento de la frecuencia rectal, que requirié loperamida, y
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1 con dolor hemorroidal que requirié corticoides tépicos).
No se evalta la toxicidad tardia. Los autores concluyen con
que se necesitan més estudios y con mayor nimero de pa-
cientes.

Conclusién: La amifostina es un radioprotector que reduce
la severidad y duracién de la xerostomia en pacientes que
reciben radioterapia en tumores de cabeza y cuello, sin ﬂis-
minuir el control tumoral. A la vista de los estudios publica-
dos parece que también puede disminuir la toxicidad infesti-
nal en la irradiacion pélvica, sin proteger el tumor. Sin em-
bargo, debido a su elevado coste, y a que no estd exenta de
efectos secundarios, se necesitan mas estudios clinicos, que
definan mejor su papel, asi como dosis y esquema 6ptimos,
integracién con las diferentes modalidades terapéuticas, y
cémo mejorar su perfil de toxicidad. Por otra parte también
es deseable que estos estudios incluyan valoraciones de cali-
dad de vida, y por tanto de coste-efectividad.

1.7. 5-Aminosalicilatos (5-ASA)

En sus diferentes formas: sulafasalazina, mesalamina, ol-
salazina, se utilizan como tratamiento anti-inflamatorio en la
enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfer-
medad de Crohn), y como antirreumético.

Poseen una accién inmunomoduladora, y son potentes in-
hibidores del Factor nuclear Kappa B (NF-KB). Asi mismo

oseen propiedades antioxidantes, eliminando los radicales
ibres, y redFLciendo el dafio oxidativo del DNA. Disminuyen
el turn-over celular, y por Gltimo, parecen tener un efecto so-
bre la microflora intestinal.

En cuanto a su tolerancia, en el caso de la sulfasalacing,
hasta el 45% de los pacientes presentan intolerancia, con
dolor de cabeza, dispepsia, nduseas, vémitos, anorexia y fa-
tiga, aunque se puede mejorar con la administracién en la
comida, reduccién de dosis temporalmente, con una gradual
incorporacion posterior.

Este perfil de toxicidad ha mejorado en los ofros prepara-
dos, aunque hasta el 10% de los pacientes que presentan in-
tolerancia a la sulfasalazina, la tienen también a los ofros,
incluyendo empeoramiento paradéjico de la colitis en el ca-
so de la mesalamina, o diarrea secretora en el caso de la ol-
salazina®.

Basado en la similitud de los procesos inflamatorios, me-
diados por citoquinas que se producen en la enfermedad in-
flamatoria intestinal y en la enteritis y proctitis radioinduci-
da®, se han utilizado estos compuestos en la prevencién de
las mismas, en algunos ensayos controlados, con resultado
dispar:

En el estudio francés de Resbeut®', se randomizan 153
pacientes portadores de tumores de préstata y utero, y so-
metidos a irradiacién pélvica (rango:45-52 Gy), seguido de
sobreimpresién, con radioterapia externa o graquitempid,
a recibir mesalazina (4 gramos/dia), o placebo. Los pa-
cientes son seguidos durante 3 meses. No se objetiva ningu-
na diferencia en el porcentaje de pacientes que presentan
diarrea (69% frente a 66%), ni en la duracién de r; misma.
Sélo se objetivé mejoria en el dolor abdominal (34% frente
a51%).

Por el contrario Kilic lleva a cabo ofro estudio randomiza-
do, a doble ciego, con sulfasalazina®?, en 87 pacientes so-
metidos igualmente a irradiacién pélvica (dosis de 46. 50
Gy en 23- 25 fracciones, a través de sélo dos campos AP-

PA). La dosis de sulfasalazina fue de 2 gramos/dia durante
todo el tratamiento radioterépico. Encuentra una mejoria de
la diarrea (grado1-4) durante el tratamiento de los pacientes
que toman sulfasalazina (55% frente a 86%), de la del grado
2 fue del 27% al 49%. Globalmente también mejoré la toxi-
cidad grado 1-3, valorado de acuerdo con los criterios de la

escala LENT-SOMA (80% frente a 93%; p= 0.07).
1.8. Misoprostol

La utilizacién del misoprostol (andlogo de la prostanglan-
dina PGE2), estd basado en el efecto radioprotector que pa-
recen fener las prostanglandinas, incrementando la supervi-
vencia de las células clonogénicas (stem cells). Ademas, po-
dria prevenir el vertido celular, y la liberacién de la enzima
lisosomal.

Otra tedrica ventaja es la ausencia de toxicidad a las do-
sis que confieren méxima radioproteccién. La utilizacién més
habitual del misoprostol, es por su efecto protector gastroin-
testinal, en la prevencion de las Olceras gastricas dguodenc:-
les radioinducidas, asi como mucositis rodioindyucidos. En
pacientes con tumores de préstata, se ha utilizado en forma
de supositorios, a dosis de 400 microgramos, administrados
1 hora antes de la radioterapia, obteniéndose una reduccion
eficaz de la proctitis, aunque tanto la dosis, como el interva-
lo éptimo de administracién se deben precisar en futuros en-
sayos clinicos®.

2. Tratamiento de soporte
2.1 Piso abdominal superior

La irradiaciéon del piso abdominal superior se produce co-
mo consecuencia de [ljo administracién de radioterapia para
el tratamiento de tumores del tracto digestivo superior (esté-
mago, péncreas, via biliar, hepatocarcinomas...).

Los 6rganos criticos abdominales que se ven afectados
son fundamentalmente el estémago, el higado, el infestino
delgado y el péncreas. La prevencion de ?a toxicidad es la
clave, realizando una correcta planificacién del tratamiento
radioterdpico, y una evaluacién pormenorizada de los histo-
gramas J?)sis/ volumen cuando se realice radioterapia tridi-
mensional conformada, para no superar dosis de tolerancia.

A través de la experiencia obtenida de la irradiacion pos-
toperatoria del céncer géstrico, la publicacion consenso al
respecto, realiza las siguientes recomendaciones$“.

1. Recomendaciones dietéticas, nutricionales, e hidricas
con una estrecha evaluacién ponderal que deberéd ser al me-
nos semanal. Se recomienda una dieta con escasos residuos,
pobre en grasas y lactosa, a la que puede afiadirse comple-
mentos nutricionales especiales (por ejemplo glutamina, argi-
nina, alimentos probiéticos y prebiéticos). En los casos mds
graves se recomienda la qcfrlninistracién de suplementos nu-
tricionales parcialmente digeridos, poliméricos, hipercaléri-
cos y enriquecidos con écigos grasos de cadena corta (EPA
y DHA .

2. Puede ser necesario la administracién de antiémeticos
antagonistas de los receptores de serotonina 5-HT3 o meto-
clopramida.

3. Tratamiento profiléctico de la hemorragia digestiva alta
con bloqueadores de los receptores H-2, o inhibigores de la
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bomba de protones, que se debe mantener durante 1-2 afios
tras finalizar el tratamiento.

4. Debido al sindrome de malabsorcién que se produce,
se necesita suplementos de vitamina B12, hierro y calcio.

2.2. Enteritis aguda

Se produce en més del 70% de los pacientes sometidos a
irradiacién. Ademés de una dieta estricta pobre en residuos,
se aconseja el uso de agentes antidiarreicos (como la lopera-
mida) que pueden mejorar la diarrea, aunque no deben uti-
lizarse cuando se sospeche obstruccién intestinal. Acttan
produciendo una reduccién de la frecuencia de los movi-
mientos intestinales, enlenteciendo el trénsito intestinal, y me-
jorando la absorcién de los acidos biliares.

En ocasiones puede ser necesario ademds, el uso de anal-
gésicos o antiespasmédicos para controlar el dolor abdomi-
nal.

El octredtido, andlogo de la somatostatina, es un agente
antidiarreico seguro y eficaz, que tiene un excelente pegﬂ de
seguridad. Administrado subcuténeamente a dosis de 100
microgramos/ 3 veces dia, controla la diarrea moderada- se-
vera asociada a radioterapia, e incrementa asi, la posibili-
dad de realizar tratamientos mds continuos, evitando las in-
terrupciones del tratamiento. Su eficacia es superior a la de
los agentes convencionales antidiarreicos??, pudiendo repre-
sentar una opcién en el manejo de la diarrea asociada a ra-
dioterapia, grado 2 o superior.

2.3. Proctitis aguda

De forma similar se realizarén cuidados dietéticos, y tra-
tamientos analgésico y antidiarreico. Ademds en la proctitis
aguda puede ser 0fil la aplicacion tépica de qnﬁinﬁ;mato-
riosd (como los derivados del acido aminosalicilico), o corti-
coides.

2.4. Enteritis crénica

Su incidencia no estd bien definida, pero se considera
que aproximadamente entre el 1.2% y el 15% de los pacien-
tes sometidos a radioterapia abdominal y pélvica, starro-
llarén enteritis crénica, siendo dosis dependiente (general-
mente con dosis superiores a 45 Gy).

Su curso es insidioso y progresivo, comenzando general-
mente a los seis meses de la irradiacién. Conlleva un gran
deterioro de la calidad de vida de los pacientes, y puec?e li-
mitar su supervivencia (si no existe recidiva tumoral presenta
una supervivencia a los 5 afios en torno al 70%).

El tratamiento debe ser tan conservador como sea posible,
debe estar dirigido a aliviar la sinftomatologia (diarrea, dolor
abdominal, nauseas, pérdidq de peso, obstruccién, fistulas
perforacion infestinal), y mejorar la calidad de vida del pa-
ciente, no existiendo tratamiento especifico, ni pauta estén-
dar. Incluye los siguientes aspectos:

Recomendaciones dietéticas: Ya comentadas previamen-
te, pudiendo llegar a ser necesario, férmulas enterales predi-
geridas y suplementadas con diferentes nutrientes (glutami-
na) y écidos grasos omega-3.

Agentes antidiarreicos y analgésicos: Como la loperami-
da, los opiéceos débiles, los antiespasmédicos, para mejorar
la diarrea y el dolor abdominal.
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Antibiéticos: Pueden reducir los sintomas en pacientes
que desarrollen sobrecrecimiento bacteriano. El tratamiento
especifico es preferible al tratamiento empirico, y como no
estén exentos de efectos secundarios, que en ocasiones se-
mejan los mismos sinfomas que la sobreinfeccién bacteriana
(molestias abdominales y diarrea), es importante establecer
un diagnéstico.

A semejanza de la enfermedad inflamatoria intestinal, an-
tibiéticos como el metronidazol o la ciprofloxacina pueden
ser Utiles.

Corticoides: Se han utilizado como tratamiento primario
de la enfermedad inflamatoria intestinal, y también en los
episodios de reagudizacién de la enteritis y proctitis radica,
por su potente accién antiinflamatoria.

En su prescripcién debemos valorar riesgos/beneficios,
ya que poseen importantes efectos secundarios. Su utiliza-
cién en cursos cortos (menos de 3 semanas), a dosis bajas (<
60 mg/ dia de prenisolona), presenta menor riesgo®.

Oxigeno hiperbarico: La elevacién de la presién local de
oxigeno, se utiliza por su efecto angiogénico, que incremen-
ta en 8-9 veces la densidad vascular Se los tejidos blandos,
estimula la formacién de colégeno en los margenes de la he-
rida, inhibe el crecimiento bacteriano y preserva el tejido
marginal en buenas condiciones de perfusion. Todo ello per-
mite una reepitelizacién de la mucosa, mediante la creacién
de una red capilar alrededor del tejido dafado. Se necesitan
unas 20- 30 sesiones.

El problema que presenta es que el equipo necesario es
caro y de dificil disponibilidad, fuera de centros especializa-
dos.

Puede ser una opcién terapéutica vélida en casos de dafio
intestinal crénico, refractario a ofros tratamientos.

Nutricién parenteral domiciliaria: Puede llegar a ser ne-
cesaria en el 5% de los pacientes con enteritis severa. Se uti-
liza cuando se produce un fallo infestinal como resultado de
la radioterapia, en el que la cirugia no es factible, las princi-
pales indicaciones son la obstruccién infestinal persistente y
el sindrome de asa corta, aunque también puecI; estar indi-
cada en el caso de malabsorcién, fistula, y dismotilidad in-
testinal.

Puede ser una medida transitoria mientras se restaura la
nutricién oral, lo que suele suceder en el 35 % de los pacien-
tes, pero en otros muchos casos es necesario durante toda su
supervivencia. La supervivencia a los 3 afios es aproximada-
mente del 65%, siendo la principal causa de mortalidad la
recurrencia tumoral (71% de los casos). La supervivencia y
las complicaciones asociadas al mismo, son similares a los
ofros pacientes tratados igualmente con nutricién parenteral.
Las infecciones del catéter son las complicaciones mdés fre-
cuentes, aunque tienen baja mortalidad®.

Cirugia: A pesar de las medidas conservadoras de la en-
teritis rddioindﬁcidq, la cirugia suele ser necesaria en el 30%
de los pacientes. Las indicaciones suelen ser por ileo persis-
tente, fistulizacién infestinal, y adhesiones masivas. Durante
la misma se debe valorar muy bien la existencia de recidiva
tumoral.

El pronéstico es variable puesto que la enfermedad es
progresiva: la mortalidad operatoria oscila en torno al 5%,
siendo mds elevada si el procedimiento se lleva a cabo con
cardcter urgente, y si se lleva a cabo resecciones. La morbili-
dad operatoria oscila en torno al 30%, ocupando un lugar
destacado la dehiscencia de la anastomosis, aunque no pa-
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rece influir la naturaleza de la cirugia (urgente o programa-
da), o el tipo (reseccién o conservcgorc).

Durante el seguimiento, el 40% de los pacientes requieren
reoperacion, debido a la recurrencia de los problemas, sien-
do esta tasa mayor en el grupo de la cirugia inicial conser-
vadora (50% frente a 34%). Si no existe recidiva tumoral, la
supervivencia es de 85% en el primer afio, y 69% a los 5
afios de la cirugia, estando influenciada por la naturaleza
de la cirugia inicial (51% si es conservadora, frente a 71% si
es reseccion)?.

2.5. Proctitis crénica

Su incidencia varia entre un 5-10%, presentando historia
clinica dificil de precisar, que viene determinada por la pre-
sencia de dolor, descarga mucosa rectal, tenesmo, urgencia,
sangrado rectal, estenosis y fistulas. Como la enteritis, posee
un carécter insidioso y progresivo, comienza antes de los
dos afios tras la radioterapia, produciendo un gran deterioro
de la calidad de vida. En la actudlidad no hay un tratamien-
to que se considere estdndar, aunque se recomienda sea lo
mds conservador posible y ajustado a los problemas que el
paciente presente.

Asi mismo se indica una dieta baja en residuos, y analgé-
sicos para el control del dolor. Cuando existe sangrado, con
frecuencia es necesario aporte de hierro e incluso transfusio-
nes de concentrados de hematies.

Pueden ser también de utilidad los tratamiento tépicos co-
mo los derivados del dcido aminosalicilico, sucralfato en for-
ma de enemas, y los corticoides, siendo interesante los nue-
vos corticoides topicos, como la budesonida, propionato de
fluticasone, etc, ya que han demostrado que mantienen el
efecto farmacolégico antiinflamatorio, con minimo impacto a
nivel sistémico®.

Electrocoagulacién con argén plasma: Resulta un método
eficaz para mejorar la proctitis refractaria a ofros tratamien-
tos médicos. Los hallazgos endoscépicos mucosos consisten-
tes en friabilidad difusa, te|angiectqsias, ulceracion y edema,
suelen mejorar con esta técnica. Generalmente se aplica de
forma localizada en una zona de telangiectasia sangrante,
mds que en toda la zona friable. A menudo se necesitan va-
rias sesiones. Posteriormente se produce la cicatrizacién y
re-epitelizacion de la zona con tejido normal. Suele mejorar
el sangrado, las necesidades de transfusion y de ingesta de
hierro. Como complicaciones se describe dolor rectal, tenes-
mo y diarrea a largo plazo (19%)¢8.

Aplicaciones con formalina: Mediante esta técnica se es-
clerosa la neovasculatura fragil de forma puntual, reducien-
do el sangrado. Puede ser un método eficaz, aunque el mé-
todo de aplicacién no esté estandarizado, y presenta efectos
secundarios como ulceracién, estenosis, incontinencia y do-
lor. Como sucede con la aplicacién del oxigeno hiperbérico,
al no recogerse en los estudios datos de ccﬁidad de vida, no
se puede establecer su beneficio terapéutico®’.

Cirugia: Puede llegar a ser necesaria en aquellos pacien-
tes que presentan sangrado severo, o pérdida de control del
esfinter, en un porcentaje pequefio de casos, se debe reali-
zar una colostomia. Las inyecciones de colégeno se han utili-
zado para el tratamiento de la incontinencia rectal, pero es
un tratamiento que puede ser arriesgado, al ser una zona
comprometida por la irradiacién, y ﬁober riesgo de dehis-
cencia’®.
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