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INTRODUCCION

Alan Felipe Ovalle-Hernandez, MD.%

Resumen

La enteritis por radiacién es una patologia causada por la radiacién que se suministra durante el manejo de
neoplasias radiosensibles. Esta enfermedad puede clasificarse en enteritis aguda o cronica, en las cuales
es posible que se desarrollen sintomas por malabsorcidn u obstruccion intestinal, que alteran la calidad de
vida de los pacientes. Presentamos el reporte de caso de un paciente masculino de 67 afios, con antece-
dente de adenocarcinoma difuso con células en anillo de sello infiltrante y compromiso de todo el espesor
de la pared gastrica, quien habia recibido un manejo quirirgico mediante gastrectomia total, asociado a
quimio-radioterapia. El individuo consulté por sintomas de obstruccion intestinal. En principio, se consideré la
existencia de una recaida tumoral. Sin embargo, se corroboré que los sintomas estaban relacionados con el
compromiso causado por la radiacion.
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Abstract

Radiation enteritis is a pathology caused by radiation therapy, used to treat radiosensitive tumors. Acute or
chronic eneritis may be suspected in the presence of symptoms such as malabsorption or intestinal obstruc-
tion, which alter the patients quality of life. The following is the case report of a 67-year-old male patient, who
consulted for symptoms of intestinal obstruction, with a history of diffuse type adenocarcinoma with infiltrating
signet ring cells involving the entire thickness of the gastric wall. The patient underwent a total gastrectomy
associated with chemoradiotherapy.
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Entre tanto, la enteritis cronica por radiacién conduce
a que se desarrolle una malabsorcién o un sindrome de

La enteritis por radiacién es un efecto secundario causado
por la radioterapia. Se han descrito dos entidades: enteritis
aguda y crénica por radiacién (1). Los sintomas agudos
(dolor abdominal, pérdida de apetito, diarrea) se desarrollan
dentro de las primeras horas o dias después de la radioterapia
y pueden ser manejados con tratamiento médico (2-6).
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obstruccién crénica, al menos dos meses después del final
de la radioterapia (7-10). Su diagnéstico es de exclusién y
se confirma mediante un estudio histopatoldgico, caracte-
rizado por la presencia de fibrosis asociada a lesiones arte-
riales obliterantes (11-16). Su tratamiento es inicialmente
médico y, ante sintomas obstructivos por estenosis o fistu-
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las, existe una indicacién quirdrgica con reseccion de los
elementos involucrados del tracto digestivo y anastomosis
ileocolica en las zonas sanas (17-19).

CASO CLINICO

Paciente masculino de 67 afos, quien, en 2014, recibi6 el
diagnéstico de adenocarcinoma gastrico difuso con células
en anillo de sello infiltrante y compromiso de todo el espe-
sor de la pared géstrica. Dicho paciente habia recibido un
manejo quirdrgico con gastrectomia total, asociado a una
quimio-radioterapia neoadyuvante.

El hombre ingres6 a urgencias el 12 de enero de 2019
por un cuadro clinico de 20 dias de evolucidn, consistente
en disfagia baja para solidos y liquidos -de instauracién
progresiva-, asociada a una sensacion de opresion toracica
durante la ingesta, asi como a mdltiples episodios eméticos
de contenido alimentario y la pérdida de 6 kg de peso.

Durante el examen fisico se evidenciaron signos de
deshidratacion, sin otros hallazgos positivos. En vista de
los antecedentes y los sintomas descritos, se decidid rea-
lizar una endoscopia de las vias digestivas altas. En ella se
observo una impactacion alimentaria a nivel de la anasto-
mosis esofagoyeyunal (Figura 1). Se efectué la extraccion
de un cuerpo extranio y se hallé una anastomosis, sin signos
de recaida tumoral. Sin embargo, se encontré una zona
de estenosis del 40 % de la luz, a 10 cm de la anastomosis,
con una disminucién concéntrica de la luz por un edema
circunferencial de la mucosa (Figura 2), lo que permitié
el paso del equipo con una ligera resistencia, y se tomaron
biopsias de dicha zona.

Figura 1. Impactacion alimentaria.

Como consecuencia de dichos hallazgos, se realizé una
radiografia de las vias digestivas (Figura 3) y se evidencié
una estenosis de 43 mm de ileon, distal a la anastomosis,
lo cual sugiri6 la posibilidad de una recaida tumoral. Por

tanto, se efectué una tomograffa computarizada (TC) de
abdomen, en la que se observaron cambios posquirurgicos
de la gastrectomia total, la reconstruccion en Y de Roux
y el engrosamiento de la pared intestinal en los sitios de
anastomosis esofagoyeyunal y yeyuno-yeyunal, sin signos
de obstruccién intestinal.

Figura 2. Edema de mucosa.

Figura 3. Radiografia de las vias digestivas altas.

El paciente fue evaluado en cirugia gastrointestinal. Alli
se considero que cursaba con una estenosis del asa aferente,
en probable relacién con una recaida tumoral. En conse-
cuencia, se determind implementar una dieta licuada, la
cual fue tolerada por el individuo. Dado que se observé
una evolucién favorable, se decidié dar el egreso, a fin de
realizar un control ambulatorio mediante el reporte de las
biopsias tomadas inicialmente.

Sin embargo, el hombre reingresé a urgencias 9 dias
después de haberse dado el egreso, como consecuencia
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de la reaparicion de una disfagia baja para solidos y liqui-
dos, razén por la cual fue hospitalizado. En el informe de
histopatologia se describié la existencia de una mucosa
yeyunal con la arquitectura conservada, una limina propia
edematosa y congestiva, asi como congestién vascular e
incremento del infiltrado inflamatorio mononuclear, acom-
pafiado de polimorfonucleares, los cuales permeaban las
criptas glandulares y el epitelio de la superficie, sin que se
reconociera unalesién tumoral ni malignidad. Se considero
la existencia de una inflamacién crénica leve.

Asi pues, se realizé6 una nueva endoscopia de las vias
digestivas altas y se hall6 la presencia de una anastomo-
sis esofagoyeyunal amplia y permeable, que permitio el
paso del equipo sin resistencia. Se observé una mucosa de
aspecto inflamatorio, de la cual se tomaron biopsias. De
igual forma, se exploré el asa eferente y se evidenci6 la pre-
sencia de una mucosa edematosa y con eritema, con una
disminucién concéntrica de la luz por un edema circunfe-
rencial. No se logré una adecuada visualizacion de la luz,
pero se encontrd una estenosis de, aproximadamente, un
60 %, que permiti6 el paso del equipo con resistencia. Por
tanto, no fue posible avanzar hacia la mucosa sana. Luego
de ello, se desarroll6 un informe de las biopsias tomadas y
se describi6 que hubo hallazgos sugestivos de malignidad y
que se notaron variaciones congestivas sin la existencia de
fibroesclerosis, granulomas o cambios infecciosos.

El estudio se complement6 mediante una ecoendosco-
pia (Figura 4), en la cual se determiné la presencia de un
edema de la pared del asa. Dados estos hallazgos, se sugiri6

una alta sospecha de enteritis por radiacién, por lo que el
paciente fue revalorado en cirugia gastrointestinal y se con-
siderd que, ante la no mejoria, el individuo podria benefi-
ciarse con un manejo quirdrgico. Por tanto, se realizé una
remodelacion de la anastomosis y en el reporte de histopa-
tologfa no se hallé una recaida tumoral.

DISCUSION

La radiacion ionizante es un tratamiento comun en diver-
sos tipos de neoplasias. No obstante, el dafio gastrointes-
tinal causado por la radiacidn es un factor limitante de la
terapia. En efecto, es conocido que los sobrevivientes de
cncer presentan sintomas agudos, incluso crénicos, luego
de recibir un manejo con radioterapia. Esto reduce la cali-
dad de vida y genera un costo adicional al sistema de salud.

En ese contexto, el diagndstico preciso del dano por
radiacion gastrointestinal es un reto, ya que, a pesar del
aumento en el reconocimiento del dafio y de los avances en
los mecanismos moleculares de este, es poco conocida la
fisiopatologia, asi como los factores agravantes (1).

Laradiacidn externa ha tenido avances en su técnica, dado
que, al realizarse la simulacién 3D en intensidad modulada,
la toxicidad se reduce. Asimismo, ocurre un mejoramiento
en la definicién del objetivo en relacién con el tumor y de
los tejidos alrededor, mediante rayos combinados de inten-
sidad variable. Esto permite una mejor dosis con menor
toxicidad, puesto que la distribucién de la radiacién sobre
el volumen de interés es mas especifica (2).

Figura 4. Edema de la pared del asa intestinal, observada en una ultrasonografia endoscépica, mediante una minisonda.
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Existen factores de riesgo para que haya un mayor dafno
sobre el tracto gastrointestinal. Esto se relaciona con el tra-
tamiento suministrado, y la dosis es el mayor determinante
de la severidad del dafo agudo y de la toxicidad tardia del
tejido normal. Se ha encontrado que la dosis total, el frac-
cionamiento de las dosis y los esquemas desempefian un
papel fundamental en la presencia de toxicidad.

De otro lado, algunos factores de riesgo adicionales son
las modalidades de tratamiento combinadas -como cirugfa
y quimioterapia concurrente-, el antecedente de cirugia
abdominal y las comorbilidades médicas (enfermedades
vasculares, enfermedades del tejido conectivo, enferme-
dad inflamatoria intestinal y el virus de inmunodeficiencia
humana [VIH]). De cualquier forma, existen estrategias
que disminuyen el riesgo de dafio del tracto gastrointes-
tinal, como el hipofraccionamiento y la reduccion de las
dosis de radioterapia (3, 4).

Se han sugerido diferentes mecanismos para explicar el
efecto de sensibilidad generado por las terapias combina-
das. Entre dichos efectos, se hallan las alteraciones del ciclo
cinético o la sincronizacién en la replicacién de la pobla-
cién celular. Algunos farmacos con halopirimidinas como
el S-fluorouracilo, la fluorodeoxiuridina y la yododeoxiuri-
dina podrian sensibilizar los tumores, inhibir la reparacién
efectiva del ADN y aumentar el dafio al ADN inducido por
la radiacion (4, S).

Mecanismos del dafio por radiacion

Como consecuencia de la radiacién, se produce un dafio
del ADN de doble cadena en las células. Esto favorece al
inicio de las vias que conducen a la activacion del gen de
supresion tumoral P53, lo cual genera un paro del ciclo,
con reparacion del dafio o apoptosis. Las criptas intestina-
les son susceptibles a esta lesion y se produce una muerte
celular que deriva en un dafio mucoso. Es importante con-
siderar que si hay apoptosis en la célula madre, las criptas
no pueden regenerarse, lo que contribuye a la exposicion
de la lamina propia que, normalmente, es estéril a los gér-
menes (6).

Por otra parte, existe el dafio vascular, lo que, al parecer,
es clave en el componente agudo y crénico. Se reconoce
que la apoptosis de las células endoteliales conduce a la dis-
funcién de la célula madre y a un dafio posterior de ella (7).

Todo ello deriva en una respuesta inflamatoria mediada
por los linfocitos T, los macréfagos y los neutréfilos, con
un dano de la matriz extracelular de la ldmina propia y una
afectacién mucosa y submucosa, que ocasiona la alteracién
en el reconocimiento inmunitario y en la translocacién bac-
teriana. De esta manera, se perpetda el proceso inflamato-
rio que conduce a la fibrosis y a la estenosis (8).

A pesar del cese de radiacion, el proceso inflamatorio
puede continuar y sus mecanismos son pobremente enten-
didos. De hecho, se considera que existe una respuesta
exagerada que contribuye a la ulceracion severa, en la que
el curso crénico estd mediado por una isquemia y por una
fibrosis. En el compromiso agudo, el principal componente
es el dano de la proliferaciéon celular répida, que genera la
reduccion del drea de superficie funcional y la disminucién
de la capacidad de secrecién y motilidad. Entre tanto, en el
compromiso crénico, la caracteristica més importante es la
endarteritis obliterante, con la consecuente reduccién de la
superficie epitelial funcional (9).

Sintomas secundarios al dafo por
radiacion en el tracto gastrointestinal

El tracto gastrointestinal se extiende por una amplia superfi-
cie, razén por la cual es facilmente afectado por la radiacién.
Se sabe que los sintomas pueden ser de presentacion aguda
y crénica, con manifestaciones clinicas que pueden presen-
tarse durante o después de la radiacién. Inicialmente, ocurre
un dafio mucoso agudo y una inflamacién posterior al trata-
miento de hasta 90 dias, sefiales que generalmente son rever-
sibles. Asimismo, los sintomas tardios pueden aparecer meses
o afios después de la radioterapia. De hecho, se han reportado
sintomas luego de 30 anos del tratamiento, que suelen estar
relacionados con fibrosis transmural y esclerosis vascular, y
cuya probabilidad de reversibilidad es menor (10).

A nivel del intestino delgado, el grado del dano depende
dela dosisy del volumen de segmento incluido en el campo
de radiacion. Asi, el volumen tiene una relacion directa con
la toxicidad, sin importar la dosis de radiacién entregada.
Otros predictores son el uso concomitante de quimiotera-
pia y la cirugfa previa. De igual forma, la dosis se relaciona
con la toxicidad tardia. En efecto, la toxicidad estimada en
el 5y el 50 % de los pacientes con irradiacién de 1/3 del
intestino delgado es de 50 y 60 Gray (Gy), mientras que
la toxicidad estimada en el Sy 50 % de los pacientes con
irradiacién de todo el intestino es de 40y 5SS Gy (10, 11).

Cuando existe una afectacion del intestino delgado, los
sintomas de presentacion temprana son nduseas, vémito y
dolor abdominal durante las primeras 2 semanas, relaciona-
dos con la liberacién de citocinas inflamatorias. La diarrea
y el dolor abdominal ocurren en el 20-70 % de los pacientes
con radioterapia abdominal o pélvica, durante las primeras
2 semanas. Estos sintomas son el resultado del dafio directo
sobre la mucosa, que deriva en atrofia y en la disminucién
del flujo sanguineo. Es importante considerar que los sin-
tomas agudos se resuelven usualmente en las primeras 3
semanas luego de completar la radioterapia, debido a la
regeneracion del epitelio (12).
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En relacién con los sintomas tardios o por enteritis
crénica, existen dos clases principales: el sindrome de
malabsorcién con diarrea crénica y el sindrome crénico
subobstructivo. La diarrea crénica posterior a la radiote-
rapia suele ser secundaria a diferentes procesos como la
malabsorcion de dcidos biliares, el sobrecrecimiento bacte-
riano, la malabsorcion de grasas, el transito intestinal rapido
y la intolerancia a la lactosa. En el 5-10 % de los pacientes
con dano severo, y cuyo prondstico es pobre, se ha descrito
la presencia de estenosis, fistulas y obstruccion intestinal
como sintomas tardios mds graves, con una mortalidad a
S anos del 58 %. El manejo de la estenosis es complejo y
genera desenlaces desfavorables (12, 13).

Asimismo, se ha descrito el sindrome de intestino corto,
en el que existe una capacidad inadecuada de absorcién
intestinal. Las causas asociadas a este sindrome son cirugia
y fistula intestinal, las cuales conducen a una malabsorcién
de macro y micronutrientes, asi como de electrolitos y agua.
Todo ello deriva en una motilidad y un trdnsito intestinal
rapidas, con presencia de diarrea acuosa y deshidratacion.
Esto contribuye a una inadecuada absorcién de electroli-
tos, magnesio y vitamina B12, y a la ocurrencia de anemia
megaloblastica, neuropatia desmielinizante y malabsorcion
de dcidos biliares.

En suma, se produce una desnutricién secundaria al sin-
drome de intestino corto, lo que, dado el incremento de la
mortalidad y de la necesidad de hospitalizacion, se constituye
en un hallazgo importante, relacionado con la enteritis cro-
nica por radiacién. Ademads, antes del comienzo de la radiote-
rapia, hasta el 33 % de los pacientes ya presentan un estado de
desnutricién inicial. Una vez se realiza el procedimiento, cerca
del 83 % de ellos muestran una pérdida significativa de peso.

También puede presentarse un sobrecrecimiento bacte-
riano, originado por el incremento anormal y excesivo de
bacterias en el intestino delgado, lo que perpetua la malab-
sorcion, la pérdida de peso y la desnutricion. Esto se asocia,
ademds, con la estenosis, la ausencia de valvula ileocecal y
el colon (14).

Diagnostico

El diagnoéstico debe sospecharse de acuerdo con los hallaz-
gos clinicos, que se caracterizan porla existencia de nduseas,
vomito, dolor abdominal, diarrea o hemorragia digestiva, y
se asocian al antecedente del manejo con radioterapia. Este
ultimo constituye un diagnéstico de exclusion.

Por lo general, el diagndstico se establece a partir del com-
promiso segmentario del intestino, en regiones de un campo
de radiacién conocido por imagenes, estudios endoscdpicos
o histologia. Dicho diagnéstico sirve para excluir otras causas
y establecer la extension de la enfermedad (15).
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Asi pues, los pacientes con dolor abdominal, néduseas y
vOmito podrian evaluarse, inicialmente, mediante una TC
abdominal o una resonancia magnética, cuyos hallazgos
incluyen el engrosamiento intestinal, la hipercaptacion de
la mucosa y la estenosis luminal. En los estadios finales,
se presentan segmentos estendticos y de obstruccion del
intestino delgado que pueden ocurrir como resultado de la
fibrosis (185, 16).

Cuando se realizan estudios endoscépicos e histologicos,
las caracteristicas compatibles con la lesion por radiacion
incluyen palidez, friabilidad y telangiectasias, las cuales
pueden ser multiples, grandes y serpiginosas. Estos cam-
bios tienden a ser continuos. Entre los hallazgos histologi-
cos de la enteritis por radiacidn se describen la deposicién
de coldgeno difusa, con engrosamiento de la mucosa y la
serosa; los infiltrados de células inflamatorias; la esclerosis
vascular, y la vasculitis oclusiva (16).

Tratamiento

En estadios iniciales de la patologia, se puede brindar un
manejo farmacoldgico que favorezca la reduccion del tran-
sito intestinal. La loperamida y el fosfato de codeina acttian
sobre los receptores p (ROM), en el plexo mientérico, a
fin de reducir los sintomas de diarrea. Es fundamental la
correccion de las alteraciones en los electrolitos y en los
micronutrientes como el potasio, el magnesio, el selenio, el
zinc y la vitamina B12.

Con respecto al sobrecrecimiento bacteriano, es posible
realizar un manejo antimicrobiano mediante rifaximina.
Asimismo, en caso de malabsorciéon de acidos biliares, la
colestiramina favorece la reduccion de los episodios de dia-
rrea. Se ha descrito que los probidticos disminuyen la severi-
dad de la enteritis y se reporta que una preparacién probié-
tica de alta concentracién, de 8 especies bacterianas vivas,
liofilizadas, reduce la incidencia y la gravedad de la diarrea.

Esta preparaciéon probidtica consta de especies bac-
terianas cuya presencia en la microflora gastrointestinal
humana es normal. Entre ellas, se incluyen 4 cepas de
lactobacilos (Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus delbrueckii, subs-
pecie: bulgaricus), 3 de bifidobacterias (Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium breve y Bifidobacterium infantis) y
1 de Streptococcus salivarius. De igual manera, Lactobacillus
rhamnosus reduce los movimientos intestinales y mejora la
consistencia fecal (17, 18).

Entre tanto, la modificacién de la dieta es importante
para reducir la sintomatologia y se debe evitar el consumo
de alimentos ricos en fibra y un alto contenido de residuos
(vegetales crudos). La hidratacién es importante, mediante
el uso de liquidos hipoténicos (500 mL/d) y de solucién
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de rehidrataciéon de glucosa en solucién salina (Na 100
mmol/L) (18).

Por otra parte, la nutricién parenteral se indica en pacientes
que no se pueden manejar con suplementos orales. En efecto,
se ha descrito que aquellos pacientes con enteritis crénica por
radiacién, manejados con nutriciéon parenteral, tienen una
supervivencia a 5 anos del 64 %, asociada a efectos adversos
por acceso vascular y disfuncién hepatica a largo plazo (18).

La cirugia estd indicada para formas crénicas de la ente-
ritis, con signos de obstruccién intestinal o la presencia
de fistulas, estenosis, perforacién y sangrado continuo.
El objetivo quirargico es eliminar todas las lesiones indu-
cidas por la radiacién, mediante la reseccion de todos los
elementos involucrados, y evitar derivaciones internas.
Existe un riesgo significativo de morbilidad después de la
cirugfa. En especial, es alta la posibilidad de que se presente
el sindrome de intestino corto. Durante una obstruccién
intestinal, la cirugfa es controvertida, ya que alcanza una
morbilidad del 30-50 %, una mortalidad del 10-15 % y una
tasa de reoperacién del 60 % (19).
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