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ABREVIATURAS

ASA Sistema de clasificacion que utiliza American Society of
Anesthesiologists para estimar el riesgo que plantea la anestesia para los

distintos estados del paciente.

DNA Acido desoxirribonucleico

EORTC Organizacidon Europea para la Revision y Tratamiento del Cancer.

IVO Instituto Valenciano de Oncologia.

IMRT radioterapia con intensidad modulada.

RAC Rectitis Actinica Cronica.

RTGO Radiation Therapy oncology Group

RT radioterapia

SEED Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal

TNM clasificacion tumoral en la que se debe hacer reflejar del tamaio
tumoral, extensién y existencia de metastasis

TTO Tratamiento

W vatios
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La Rectitis Actinica Cronica es una enfermedad con baja frecuencia que
afecta a pacientes que han recibido radioterapia como consecuencia de
neoplasias en la zona pélvica. El periodo de aparicion es muy variable y las
circunstancias o condiciones por las que unos sujetos la desarrollan, no estan

muy bien aclaradas pero parece relacionarse con la susceptibilidad individual.

La aparicién de esta enfermedad plantea al paciente que ha superado y
curado su cancer, una afectacion de su calidad de vida; volviendo a

enfrentarse a los mismos temores de malignidad que ya habia superado.

Las medidas terapéuticas fundamentales se basan en la profilaxis, pero
una vez establecida la enfermedad, los tratamientos que se han utilizado son
diversos y no siempre satisfactorios. En ocasiones, ha sido necesario el
tratamiento quirdrgico, con los riesgos que conlleva intervenciones en
pacientes predominantemente afosos, con enfermedades asociadas y con un

colon dafado por la radioterapia.

En los ultimos afios, con la mejora de las técnicas endoscopicas han
aparecido nuevos tratamientos, que con menor morbi-mortalidad que la cirugia
podrian ser curativos. Estas circunstancias son las que nos han motivado a

realizar nuestro estudio.
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1. RECUERDO HISTOLOGICO

Para valorar la extensidn de la afectacion y antes de comenzar por
describir la fisiopatologia de las lesiones actinicas que se producen en el colon,
seria importante recordar cuales son las capas que componen su pared y por

que tipo celular estdn comprendidas.

Las capas o tunicas de la pared del colon son cuatro (12): mucosa,
submucosa, muscular y serosa (esquema 1). La mucosa del colon carece de
vellosidades y esta compuesta por criptas densamente agrupadas y revestida
principalmente por células caliciales separadas por superficies epiteliales planas
recubiertas por células absortivas. Las células se originan en las criptas y son
eliminadas desde la region plana situada entre las criptas de la superficie
luminar. La vida media de una célula del epitelio coldnico suele oscilar entre 3 y
5 dias (11).
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Serosa

Capa de
o' midseulo
longitudinal

Capa de
midsculo
circular

Submucosa

M co=a

ESQUEMA 1. CAPAS DE LA PARED COLONICA

La submucosa comprende una poblacion heterogénea de células
compuesta por linfocitos, células plasmaticas, macréfagos, eosindfilos,
fibroblastos y mastocitos, dentro de un tejido conectivo denso. Ademas
presentan una complicada red de fibras nerviosas y ganglionares (plexo de

Meissner), elementos vasculares y linfaticos.

La capa muscular externa, abarca las fibras circulares internas y
longitudinales externas de la capa muscular lisa. Entre estas capas se

encuentran los componentes del plexo mioentérico de Auerbach.

Y finalmente, la capa mas externa es la serosa, una capa Unica de células

mesoteliales que se extiende desde el peritoneo.
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2. INCIDENCIA Y FISIOPATOLOGIA DE RECTITIS
ACTINICA CRONICA

La Rectitis actinica es una enfermedad con una incidencia del 2 al 20% en
los pacientes que han recibido radioterapia, como parte del tratamiento de
neoplasias en la zona pélvica (4, 14). Consiste en una alteracion de la

microvascularizacion de la mucosa intestinal, tras ser sometida a la radiacion.

Dicha radiacion lesiona y destruye tejidos, provocando la muerte celular
inmediata o bien la perdida de la capacidad de division de las células,
afectando en mayor medida a las mejor oxigenadas y siendo el DNA (acido
desoxirribonucleico) la parte de la célula con mayor afectacion. La
supervivencia celular a la irradiacion depende de una funcidén exponencial a la
dosis de radiacion, con lo que incluso con dosis bajas, cada incremento llevara
consigo una reduccion de la cantidad de células que sobreviven (10), por lo
que el aporte rapido de una dosis especificada, es mas lesivo para las células,

que un aporte mas lento a lo largo del tiempo; de ahi la importancia de aplicar
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pequefas dosis separadas o lo que es lo mismo el fraccionamiento de la dosis
(21). Ademas durante el periodo de reposo se regenera y repara la mucosa
intestinal por medio de células pluripotenciales. Asi, la base de la toxicidad
clinica durante el tratamiento y tras él, depende del grado en que las células

normales son lesionadas por la radiacion.

El intestino posee células con diferentes grados de capacidad de
respuesta a la radiacion, asi, en fases tempranas se produce mayor alteracion
en la funcién de las células epiteliales, mientras que en fases mas tardias la
afectacion corresponde mas a componentes del tejido conectivo y vascular,

ocasionando una clinica en distintas fases (6).

En fases tempranas, existen una serie de cambios de los elementos
epiteliales, neurales, vasculares y del tejido conectivo del intestino que
conducen a la tumefaccion de las células endoteliales capilares, al aumento de

permeabilidad de las paredes capilares y linfaticas y al edema intersticial.

Las alteraciones agudas remiten, por lo menos en parte, pero pueden

recurrir y tornarse en progresivas a lo largo de los meses e incluso afos (1).

Durante el periodo subagudo, que oscila de 2 a 12 meses tras la
radioterapia y en el periodo crénico, pasados los 12 meses, la mucosa
intestinal se habra regenerado y curado en un grado variable (3). Sin embargo,
las células endoteliales de las pequefias arteriolas situadas en la submucosa,
pueden experimentar una tumefaccion progresiva, desprendimiento de la
membrana basal y finalmente degeneraciéon. Los tapones de fibrina que se
forman en la luz pueden llevar a la fibrosis. El resultado es una isquemia
progresiva y no reversible, produciendo fibrosis, telangiectasias de los
pequefios vasos y cambios isquémicos en los de mayor calibre, provocando
endarteritis obliterante y endoflebitis (8). Las capas serosa y muscular, son

afectadas en un estadio mas avanzado, pudiendo desarrollarse adherencias,
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fistulas, ulceraciones profundas, necrosis, estenosis e incluso aumento del
riesgo de aparicion de carcinoma colorrectal. Segin un estudio realizado en la
Clinica Mayo ( 72), en los pacientes que habian sido sometidos a radioterapia
pélvica tras un seguimiento de 15 afios encontraron 76 casos de cancer de
colorrectal, aumentando asi el riesgo por 3 con respecto a la poblaciéon general
y sin evidenciarse otros factores de riesgo concomitantes. Quizas esto podria
ser debido a las alteraciones del DNA que experimentan las células intestinales

tras ser sometidas a radiacion.

La extension del dafo gastrointestinal parece depender de la dosis de
radiacion, el fraccionamiento de las dosis a lo largo de dias o semanas (lo que
permite durante el periodo de reposo, la reparacion y regeneracion de la
mucosa por medio de las células pluripotenciales), el tamafio del campo, el tipo
de radiacion y la transferencia de energia lineal (21). Sin embargo, si parece
existir una relacion directa entre los niveles de tolerancia intestinal y la dosis
de radiacion, produciéndose lesiones que aumentan de forma marcada al
excederse los 50Gy. El gray (Gy) es la unidad que el Sistema Internacional
utiliza para la medicién de la cantidad de radiacién que da como resultado la
absorcion de 1 joule de energia por kilogramo de tejido. Los niveles de
tolerancia (5), también varian en funcién de la localizacién; en recto oscilan
entre 55 a 80 Gy (13), siendo inferiores en el resto del colon (45 a 60 Gy) e
intestino delgado (45 a 65 Gy). Pero lamentablemente, estas dosis de radiacion
estan cerca de ser las necesarias para lograr un efecto significativo en la
mayoria de tumores; por eso, el margen de seguridad entre la radiacion
requerida para el control tumoral y la dosis que provoca un efecto lesivo en el

tracto intestinal es estrecho.

Con relacién a la aplicacion de la dosis necesaria que garantice minimizar
las complicaciones, Skwarchuk et al (16), valoraron a 743 pacientes con
complicaciones tardias, grado 2 y 3 de RTOG (2). Sus conclusiones fueron que

en aquellos pacientes en los que se habian aplicado dosis inferiores a 65Gy,
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menos del 5% de los mismos, desarrollaban complicaciones superiores al
grado 2 de RTOG durante un periodo de 5 anos. Sin embargo, en aquellos en
los que las dosis habian sido superiores las complicaciones aumentaban hasta
el 16%.

Pero no solo debemos considerar la dosis de radiacion, sino también el
volumen de intestino irradiado, puesto que este se correlaciona directamente
con una de las complicaciones tardias mas frecuente, el sangrado rectal. Asi lo
demostraron Mameghan et al (7) estudiando a 218 pacientes tratados con
radioterapia por adenocarcinoma de prostata, con dosis que oscilan entre 50-
65 Gy. Posteriormente, Andrew Jackson y colaboradores (17) realizaron un
seguimiento durante mas de 30 meses a 531 pacientes en los que se les habia
administrado radioterapia (3D-CRT) por adenocarcinoma de préstata; a 216
pacientes se les aplicaron dosis de 70.2 Gy y a 315 pacientes dosis de 75.6
Gy. Trataron de identificar los fallos en la acumulacién de dosis volumen de la
pared intestinal y relacionarlos con el sangrado rectal, estudiando el porcentaje
de volumen de pared rectal expuesta entre el 62% al 102% de la dosis
prescrita irradiada. Concluyeron que a mayor porcentaje expuesto con la
misma dosis, existia mayor afectacion sintomatica; por lo que la probabilidad
de sangrado aumentaba con pequefios aumentos de volumen de pared
sometida a radiacién. Por tanto, la afectacién intestinal parecia no solamente
relacionarse con la dosis sino también con el histograma de volumen, por lo

que quizas la reserva de tejido no irradiado pudiera influir en la proteccion.

Mas recientemente, diversos estudios (15, 17, 19, 20) han tratado de
identificar, basandose en los histogramas de volumen, el riesgo de posteriores
complicaciones intestinales, como el sagrado tardio rectal. L. Boersma et al
(15) estudid la incidencia tardia de complicaciones intestinales en 130
pacientes, tras ser sometidos a radioterapia pélvica por adenocarcinoma
prostatico. La media de seguimiento fue de 24 meses y las dosis de

radioterapia a las que se sometieron oscilaron entre 70 a 78 GY (2Gy por
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sesidn). Usaron el volumen como variable continua y analizaron la maxima
dosis de radiacion tanto en la pared rectal como en vejiga. Los resultados de la
incidencia de complicaciones gastrointestinales, segun la RTOG, tras 2 afios
de radioterapia, fueron de un 14% en grado 2. Concluyeron que existia una
correlacion significativa entre la incidencia actual de sangrado rectal y el
porcentaje de volumen de pared rectal que recibia dosis superiores a 65 Gy
(volimenes superiores a 40%, 30% y 5% para dosis mayores de 65, 70 y 75
Gy, respectivamente). Pero no encontraron una correlacion significativa entre
el grado de complicaciones y alguno de los parametros dosis-volumen.
Ademas, los cuatro casos con complicaciones severas ocurrieron en pacientes a
los que se les prescribieron dosis superiores a 74 Gy. Pese a que estos Ultimos
datos no eran estadisticamente significativos, si parecia apreciarse que con el
mismo volumen existia una tendencia; era el aumento de incidencia de

sangrado rectal.

Posteriormente, Huang y colaboradores (20) realizaron un estudio
retrospectivo con 163 pacientes, que habian sido sometidos a radioterapia
pélvica por adenocarcinoma prostatico. Las dosis similares, oscilaban entre 60
y 78 Gy y el seguimiento fue de 6 anos. Trataron de identificar factores
clinicos, dosimétricos y anatdmicos que contribuyeran a provocar la toxicidad
rectal tardia, siguiendo también el score de la RTOG (2), que padecian estos
pacientes. Y estimaron que existia un aumento especial de riesgo a desarrollar
complicaciones intestinales para dosis tanto de 60, 70, 75.6 y 78 Gy, cuanto
mas grande era el volumen de pared rectal irradiado; por lo que afirmaron que
quizas el porcentaje de volumen rectal tratado, se relacionaba con el aumento
de incidencia de complicaciones rectales en todos los distintos niveles de dosis
administradas. Ademas, parecia existir un riesgo aumentado de toxicidad rectal
en aquellos pacientes que presentaban hemorroides independientemente de la
dosis que se les aplicaba. Proponiendo que para minimizar los efectos
secundarios, fundamentalmente tardios, seria conveniente realizar una correcta
planificacion previa del volumen a administrar mediante histogramas de dosis-

volumen, y no solo del nivel de dosis. En posteriores publicaciones (23, 22),
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coinciden en remarcar la importancia de planificar la radioterapia basandose en
estudios de escalas de dosis, radioterapia 3D-CRT y radioterapia con intensidad
modulada (IMRT) que permitirian la identificacion de parametros basados en
histogramas de dosis volumen, capaces de distinguir a pacientes con bajo y

alto riesgo de toxicidad.

Ademas y en relacion con este ultimo articulo (20), parece que pueden
existir condicionantes del propio individuo que pudieran aumentar el riesgo de
desarrollar complicaciones tardias. Quizas, resultaria obvio pensar que dado
que dichas complicaciones intestinales se deben a alteraciones de la
microcirculacion, pudiera existir una correlacion entre enfermedades que
afecten a este nivel y el aumento de incidencia en estos pacientes de
desarrollar rectitis actinica. Por tanto, podiamos suponer que en enfermedades
en las que la microcirculacidn puede verse mas comprometida, como son la
hipertensién arterial, diabetes, arterosclerosis, insuficiencia cardiaca o
coronaria, los pacientes estarian mas predispuestos a desarrollar las
alteraciones. No obstante, aunque estas afirmaciones pudiesen parecer ldgicas
no han podido ser demostradas en distintos estudios (1,4); aunque si se
aprecia, que los pacientes en los que se desarrolla la afectacién intestinal, la

sintomatologia puede ser mas grave.

En contraposicién, se podria pensar que si los tejidos son peor
perfundidos, debido a dichas enfermedades, existiria menor incidencia de
afectacion o efecto de radiacién. Sabemos que las células hipdxicas son menos
sensibles a la radiacidon ionizante, por lo que el tejido tumoral poco o
escasamente prefundido, puede responder menos al tratamiento que el tejido
circundante mejor perfundido. Los intentos por mejorar la perfusion de este
tejido con oxigeno hiperbarico (21) han supuesto un aumento de la destruccién
tisular cancerigena con similares dosis pero también una mayor afectacion del

tejido circundante normal. Pero lo que en principio parece ser dptimo como
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profilaxis en la aplicacion de radioterapia, no seria aplicable una vez

establecidas las complicaciones.

3. PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

La frecuencia global de lesidon tardia es de aproximadamente un 10%,
siendo el periodo de presentacion de sintomas en los pacientes con rectitis
actinica crénica de 3 meses a 31 afios, tras la aplicacién de la radioterapia y
aunque el comienzo suele ser insidioso, las manifestaciones clinicas tienden a

progresar, tal y como se ha descrito anteriormente.

La forma de presentacion clinica de la recto-colitis actinica puede cursar
con hemorragia, tenesmo, diarrea, dolor, estenosis, ulceraciones y fistulas;
siendo el sintoma mas prevalente el sangrado rectal o rectorragia, que
aparece en el 72% de los pacientes (37). Dicho sangrado, se clasifica en
distintos grados ocasionando anemia e incluso llegando a requerir
transfusiones. En la mayoria de publicaciones digestivas (53, 57, 59)

relacionadas con sangrado rectal tardio la clasificacion mas aceptada es la de
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Chutkan (tablal), en la que numera con un orden en funcién de la cuantia de

sangrado.

TABLA 1*. GRADACION DE LA RECTORRAGIA
(CLASIFICACION DE CHUTCKAN)

GRADO 0. NO

GRADO 1. RECTORRAGIA ESCASA EN EL PAPEL AL LIMPIARSE

GRADO 2. SANGRADO EN LA TAZA DE WC.

GRADO 3. ABUNDANTE SANGRADO INCLUSO MANCHANDO LA
ROPA.

GRADO 4. SANGRADO CON NECESIDAD TRANSFUSIONAL

El RTOG (tabla2), utiliza otra clasificacion, algo mas amplia que los
grados de sangrado rectal. En los ultimos afios y con el fin de unificar
criterios, ha catalogado en distintos grados los efectos intestinales tanto
agudos como tardios producidos tras la radioterapia, siendo ésta, la mas
aceptada por las distintas sociedades médicas de radioterapia. Los efectos
intestinales se clasifican en 4 grados en las que consideran no solo el
sangrado, sino también la alteracion del ritmo intestinal, existencia de ulceras o

fistulas, obstruccion y necesidad de ser sometido a intervencion quirdrgica (2).

Tabla 2. SCORE DE MORBILIDAD INTESTINAL TARDIA

POR RADIACION SEGUN RTOG/EORTC
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GRADO O GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4

INTESTINO Moderada diarrea, Moderada diarrea ' Obstruccion o Necrosis,
DELGADO Y NINGUNO Moderados Célico, rectorragia que  perforacion ,
GRUESO retortijones, deposiciones>5/di: requieran fistula

NO deposiciones moco abundante cirugia
<5/dia, y sangrado
proctalgia y intermitente

sangrado leve

Para diagnosticar esta patologia nos basamos principalmente en el
antecedente de radiacion en la zona pélvica, la clinica compatible vy
exploraciones complementarias en las que fundamentalmente se haya la
colonoscopia, para tratar de excluir otras posibles causas de rectorragia. En el
caso de no poder realizar dicha exploracion, por dificultades técnicas debido a
fijaciones sigmoideas o bien estenosis, seria aconsejable la realizacion de un
enema opaco para valorar el colon en su totalidad. Otras exploraciones
complementarias utilizadas serian la resonancia magnética, menos indicada
debido a su elevado coste y la ultrasonografia endoscopica ano-rectal,
indicdndose Unicamente ante sintomas de urgencia e incontinencia. La
utilizacién de la biopsia intestinal para corroborar los hallazgos endoscédpicos,
puede ocasionar complicaciones graves como el sangrado, por lo que en los

ultimos anos no se realiza de forma sistematica.

4. TRATAMIENTOS MEDICOS Y ENDOSCOPICOS
UTILIZADOS

Los tratamientos utilizados han sido diversos, desde tratamientos tdpicos
con enemas de distintas sustancias hasta cirugia (23, 24, 25, 27, 28). Gracias
al desarrollo de las distintas técnicas endoscopicas en el tratamiento de
lesiones sangrantes, se ha reducido el nimero de intervenciones quirdrgicas en
la rectitis actinica; quedando limitada su indicacion a estenosis, fistulas,

necrosis y perforaciones.
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Unicamente, nos centraremos en desarrollar los tratamientos médicos vy

endoscopicos utilizados.

4.1. Profilaxis

La medida fundamental terapéutica es la prevencién (13, 15, 20). Los
avances en técnicas modernas de radioterapia apuntan a minimizar las
complicaciones planificando cuidadosamente tal como se ha comentado
anteriormente el calculo detallado de la dosis de radiacion siendo inferiores a
80Gy, los limites de tolerancia rectal, la distribucion del volumen mediante
histogramas, que cuantifican la superficie de pared rectal expuesta al nivel de
dosis aplicado y no superando el 95% de la dosis por volumen de 6rgano, el
fraccionamiento de las dosis a lo largo de dias o semanas, el tamafio del

campo, el tipo de radiacién y la transferencia de energia lineal.

Ademas y en relacion con la profilaxis, se estan evaluando diversas
sustancias radioprotectoras durante la aplicacién de la radioterapia, factores
como sulfhidrilos y fosforotiotatos, que actuarian recolectando los radicales
libres y pese a que han sido utilizados con éxito en animales de
experimentacién precisan una mayor experiencia clinica. Ademas existen otros
factores que actuarian a nivel de las prostaglandinas asi como farmacos
conocidos como 5-Asa y sucralfato (32), administrados en forma de enemas.
Este Ultimo, parecia ofrecer mayores expectativas. O ’'Brien et al. (31)
realizaron un estudio doble ciego y con grupo control con 86 pacientes para
valorar el potencial del sucralfato para disminuir el riesgo de morbilidad tardio
rectal tras la aplicacion de radioterapia en pacientes con Adenocarcinoma
prostatico. Para ello aplicaban 3 gramos de sucralfato en 15 ml de enemas y al
grupo control la misma cantidad de enemas pero sin sucralfato, comenzando
su aplicacién el primer dia de radioterapia y prolongandolo hasta 2 semanas
tras la finalizacion de esta. Se realizd un seguimiento con media de 5 afios y

se evaluaron las complicaciones segun los criterios de RTOG y EORTC

26



(Organizacién Europea para la Revision y Tratamiento del Cancer). Los
resultados fueron que la probabilidad, siguiendo las curvas de Kaplan-Meier,
de toxicidad grado 2 RTOG /EORTC era de 12% para placebo (intervalo de
confianza 95%, rango 2-22%) y del 5% para el grupo de sucralfato (intervalo
de confianza 95%, rango 0-12%). La probabilidad de sangrado rectal tardio
fue de 59% (intervalo de confianza 95%, rango 45-73%) para el grupo
placebo frente al 54%( intervalo de confianza 95%, rango 40-68%) en el
grupo de sucralfato. Por lo que las diferencias no eran estadisticamente

significativas y su utilizacién no ofreceria ventajas.

4.2. Tratamientos topicos

Los tratamientos tdpicos utilizados han sido diversos y con resultados no
muy alentadores a largo plazo. Las distintas sustancias tdpicas utilizadas son
enemas con 5-asa (mesalazina), corticoides y sucralfato (38, 40, 41). De los
estudios publicados podemos destacar el realizado por Kochhar (39); estudio
prospectivo y randomizado con 37 pacientes consecutivos con rectitis actinica
que fueron divididos en dos grupos. Uno de ellos, el grupo I con 18 pacientes
recibirian 1.5 gr. 3 veces al dia de mesalazina via oral asociado a tratamiento
tépico con enemas de prednisolona (20 mg) cada 12 horas. El grupo II con 19
pacientes recibid placebo via oral 3 veces al dia asociado a sucralfato, 2gr,
cada 12 horas via tdpica en forma de enemas. Y comparando ambos grupos
comprobd que la respuesta clinica presentada por el grupo de pacientes que
Unicamente trataba con sucralfato era superior al resto. Los resultados del
sucralfato eran atribuidos a la capacidad de formar una pelicula protectora y
estimular la formacién de epitelio rectal. Pero la repuesta clinica a largo plazo
es desalentadora, por la tendencia de recidiva del sangrado, sobretodo en

grados avanzados, tras un mes de tratamiento continuado.

Unicamente la cdmara hiperbérica y el tratamiento tdpico con butirato

(45) y otros acidos grasos de cadena corta (42, 43, 44) han demostrado su
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eficacia. La camara hiperbarica, ha sido utilizada en pequefios grupos de
pacientes, con una mejoria clinica en torno al 65 % (32, 35). Estos resultados
son debidos a la respuesta tisular de los tejidos isquémicos, tras el uso de
oxigeno a altas presiones, puesto que en la rectitis actinica existe cierto
componente isquémico. Pero para obtener respuesta se necesitan mas de 90

sesiones, ademas de no estar disponibles en la mayoria de centros.

Con relacién a los enemas de acidos grasos de cadena corta convendria
resaltar el ensayo clinico cruzado, randomizado y doble ciego realizado por
Vernia et al. (45) con 20 pacientes que habian desarrollado Rectitis Actinica.
Fueron divididos en dos grupos, administrandoseles durante 3 semanas
enemas de butirato, a dosis de 80ml cada 24 horas, a unos y solucion salina a
la misma dosis a otros; posteriormente se cruzaron los tratamientos. Los
resultados fueron que la remisidn clinica ocurria en el 88.8% de los pacientes
tras tratamiento con butirato, si bien las lesiones de los pacientes, que se
habian diagnosticado por endoscopia previa, eran consideradas como leves.
No obstante, tanto los enemas de butirato como los de acidos grasos de
cadena corta no estan comercializados por lo que la adquisicion fuera de

ensayos clinicos o protocolos es dificil.

4.3. Tratamientos endoscopicos

Los tratamientos endoscopicos utilizados han sido diversos (69), Laser,
Formalina instilada y Argon Plasma. Tienen la ventaja con respecto a la camara
hiperbarica que es necesario un menor numero de sesiones para su
efectividad. Frente al tratamiento tdpico con enemas, los resultados a largo
plazo y en rectitis severas son mejores. Existen diversos estudios realizados en
formas graves de rectitis, incluso refractarias a otros tratamientos previamente

utilizados con resultados esperanzadores.
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4.3.1 Formalina

La formalina es una sustancia que se emplea mediante instilacién directa
(46, 48) o bien por via endoscopica (36, 52, 53). Suele utilizarse por via
endoscopica debido a que se minimizan los efectos secundarios, nada
despreciables. La forma de aplicacion endoscopica es mediante una
preparacion de formalina al 4%, con instilaciones dirigidas a través del
endoscopio y aplicados directamente sobre las lesiones, realizando
posteriormente un lavado con agua destilada. La respuesta al cese del
sangrado es rapida, en torno al 61-87% en respuesta inicial y con respuesta
sostenida del 89 al 100%. Existen diversos estudios realizados en pacientes
con hemorragias severas en los que se puede apreciar el grado de efectividad
(tabla 3).

Tabla 3. ESTUDIOS REALIZADOS CON FORMALINA
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Ne METODO % % NECESIDAD %

AUTORES PACIENTES APLICACION REPUESTA  RESPUESTA  DE OTROS PACIENTES

SOSTENIDA COMPLICA-
INICIAL TTOS

CIONES

BISWAL ET AL 16 ENDOS 81 93 0 0

RADIOTHER

ONCOL 95

SACLARIDES 16 DIRECTA 75 100 0 25

ET AL.

DIS COLON

RECTUM 96

ROCHE ET AL 6 ENDOS 67 100 0 0

W J SURG 96

YEGAPPAN 55 ENDOS 67 89 11 0

ET AL.

A MED

SINGA 98

COUNTER 11 DIRECTA 100 100 0 0

ET ALAM ]
SURG 99

Sin embargo, estos resultados contrastan con los efectos secundarios,
que oscilan alrededor del 68 al 40% (51). De las diversas publicaciones (49,
50, 51), destacan dos que mencionan los efectos secundarios ocasionados. La
primera, es una estudio retrospectivo realizado por Luna Pérez et al (51), de
un ano de duracion incluyendo a 20 pacientes afectos de rectitis actinica, en
los que habian fracasado los tratamientos topicos con enemas de esteroides
y/o mesalazina. Se realizd mediante instilacion endoscdpica de formalina al 4
%, con un 40 % de complicaciones importantes posteriores como dolor pélvico
en el 25%, de estos un paciente desarrollé una necrosis recto-sigmoidea que
precisé una intervencién quirdrgica (Hartmann); el 10% desarrollaron fistulas

recto-vaginales que precisaron colostomia y una de ellas tras una sepsis
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pélvica, preciso ademas una reseccion en bloque de la pared posterior de la

vagina.

Mas reciente, es un estudio prospectivo realizado por Da Paredes et al
(49), en el que a 21 pacientes afectos de rectitis actinica crénica se les tratd
con formalina por via endoscopica al 4% y pese al rapido cese del sangrado
destacaron su alto numero de efectos adversos (68%), asi como un 32% de
fallos. Por tanto, esto unido a la toxicidad sistémica, asi como a sus efectos
secundarios locales (abrasion y quemaduras en el canal anal, en la region
perineal, ulceraciones, disminucidon de la complianza rectal, necrosis, fistulas)

hacen buscar otros métodos terapéuticos.

4.3.2 Laser

El Laser (36, 54, 55) ha sido también utilizado en algunos pacientes con
buenos resultados, tras una media que oscila de dos a tres sesiones. Pero
comparado con el Argon Plasma, el material necesario encarece su coste 10
veces, lo que limita su adquisicion en muchos centros. Ademas, su utilizacién
es mas compleja por lo que sus efectos secundarios en personal no muy
experimentado pueden llegar a ser importantes. Estas dos circunstancias han

hecho desbancar este método en pro del Argon.

4.3.3. Argon Plasma
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El Argon Plasma ha sido utilizado en los ultimos afios por su bajo nimero
de complicaciones (1, 3, 16) y por su relativo bajo coste. Es un sistema de
electrocoagulacién usado para tratar el sangrado de las lesiones vasculares.

Sus usos son variados, bien para conseguir la hemostasia o la
destruccion de tejido y por lo tanto las indicaciones son:

e Hemorragias producidas por ectasias vasculares (76, 77)

e Destruccion de tejido residual tras una polipectomia (78, 79, 80)

e Ablacién de lesiones (81, 82, 83, 84, 85)

e Tratamiento de obstrucciones gastrointestinales tras crecimiento

tumoral intra-protesis (75).

El Argon Plasma o Argon Beam utiliza una alta frecuencia monopolar,
efectuando su accion a través de un gas ionizante (IMAGEN 1 y 2), el Argon,

que le da su nombre; penetrando en los tejidos y produciendo coagulacion de

los mismos.
HF-BIRIdeE@
r—,__E-— \Pd
. # Al
Asgon flow L s
Tissua| b, pi
IMAGEN 1. Esquema del Flujo Argon efectuado IMAGEN 2. Misma accién en tejido
su accidn sobre el tejido tejido real

El mecanismo de accion se realiza mediante una sonda flexible, de
aproximadamente 7-8 mm. de diametro, que se introduce por el canal de
trabajo (IMAGEN 3) del colonoscopio y por la que se emite un flujo en litros
por minuto (I/m) de gas (haz) que difunde una corriente eléctrica a una
potencia determinada en vatios (w) procedente de una fuente (IMAGEN 4) de
diatermia (ERBE ICC 200).
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if i

IMAGEN 3. sonda de Argon IMAGEN 4. Fuente de diatermia

La aplicacion es sencilla; la sonda que se introduce por el canal de trabajo
del colonoscopio, se aproxima a la lesiébn que se desea fulgurar sin tener
contacto (IMAGEN 5) con el tejido. De esta forma, se van fulgurando las
lesiones una a una, en forma de punteado o mediante rallados de la superficie
afecta y con la precaucion de aspirar el gas, cada cierto tiempo, para disminuir
los posibles riesgos de estallido coldnico. Pese a ser un sistema con minima
penetrancia tisular (0.5-3 mm), que provoca escasos efectos secundarios
graves, debe ser utilizado por personal especializado para que estos se

minimicen.

IMAGEN 5. sonda de Argon y

Coagulacion de telangiectasias

Los estudios realizados sobre la eficacia de este método, a lo largo de los
Ultimos afos, han sido variados. La mayoria de estos coinciden en ser series
retrospectivas (59, 60, 61), con escaso numero de pacientes y en no tener un

tiempo de tratamiento determinado por sesion, ni una dosis establecida a
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aplicar. De las series prospectivas, destacan la de Taieb et al. (63) con 11
pacientes, 10 de ellos hombres; Tjandra et al (62) con 27 pacientes de los que
23 eran hombres y Ravizza et al. (65) con 33 pacientes, siendo 22 hombres.
Este Ultimo, es el estudio mayor duracién, realizado durante dos afios, aunque
los seguimientos posteriores a la realizacién de las sesiones con Argon no
suelen exceder los 8-10 meses. La edad media de los pacientes viene a oscilar
entre 70 y 89 afos en funcidon de los distintos estudios, apareciendo los
sintomas tras la radioterapia con una media entre 2 y 25 meses tras su

finalizacion.

La eficacia del tratamiento la basan en dos variables. Por una parte la
mejoria clinica de la rectorragia, como principal sintoma, segun la clasificacion
(ver tabla 1) de Chutkhan (56) y por otra parte la mejoria de los datos
analiticos a través de las cifras de hemoglobina. Los resultados son muy
alentadores obteniendo una respuesta satisfactoria en el 99 al 75% de los
pacientes (59, 60).

La media de sesiones necesarias para conseguir el cese del sangrado
suele ser entre dos y tres en funcién de las series (60, 66), que no determinan
el tiempo o duracién de las mismas. Tampoco utilizan flujos o potencias de
argon similares, sino que oscilan los flujos de 1 a 4 I/min. y las potencias
entre 30 y 80 w. Por lo que los resultados con relacién a los efectos

secundarios son muy variados (65, 62).

Las complicaciones provocadas por esta técnica las podriamos dividir en
inmediatas, si aparecen dentro de las primeras 24-48 horas o a largo plazo si
aparecen tras el segundo dia, siendo los sintomas mas frecuentes de las
complicaciones inmediatas el sangrado y a largo plazo la proctalgia, ocasionada
por las ulceraciones posteriores a la fulguracion con Argon de las lesiones. Si
las clasificaramos en funcién de la gravedad las mismas, las mas graves serian
la perforacion o el estallido coldnico, necrosis, ulceraciones profundas vy

estenosis rectal. Otros posibles efectos secundarios son fiebre, hemorragia
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rectal persistente, hinchazon, tenesmo, proctalgia, diarrea, los cuales son

autolimitados.

Sin embargo, la frecuencia de complicaciones graves suele ser inferior al
6% (66) y tiende a disminuir si empleamos sesiones terapéuticas con menor
tiempo de aplicacion y potencia de fulguracion. Quizas, la serie que mejor
recoge estos datos es la realizada por Ravizza et al. (65), que valora la
frecuencia y duracién de las ulceraciones rectales tras al aplicacion de Argon
Plasma como efectos secundarios. Durante el estudio tuvieron que reducir
tanto el flujo utilizado (de 3 a 2 I/min) como la potencia de gas Argon (de 60 a
40w) debido al mayor numero de complicaciones obtenidas. Siendo las
complicaciones inmediatas: fiebre en el 7% vy proctalgia en un 3.7% de los
pacientes. Las complicaciones surgidas a largo plazo fueron: ulceras rectales
asintomaticas en el 52% de los pacientes, que aparecieron entre los 30 y 105
dias y que curaron entre los 88 y 293 dias. El resto de las posibles
complicaciones valoradas como estenosis perforacion, necrosis o sangrado no

se presentaron.

En la serie realizada por Canard et al (66) con 30 pacientes, 23 de ellos
hombres, existe un dato importante como es la realizacion de una gradacion o
score endoscépico (tabla 4) que hasta el momento era un dato que no se
contemplaba en anteriores series. Se basa, principalmente, en valorar la
friabilidad de la mucosa al inicio y tras la finalizacion de las sesiones
endoscdpicas con Argon. Pero, lamentablemente se trata de un estudio

retrospectivo.

Tabla 4. SCORE ENDOSCOPICO (Canard et la 2003)

Grados Tipo de friabilidad
GRADO 0O NORMAL O PRESENCIA DE  AISLADAS
TELANGIECTASIAS
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GRADO 1 FRAGILIDAD DE LA MUCOSA CON SANGRADO EN
LA INTRODUCCION DEL ENDOSCOPIO

GRADO 2 SANGRADO ESPONTANEO

GRADO 3 HEMORRAGIA DIFUSA

Por tanto y con relacion a los articulos revisados (57, 58), el Argon
Plasma parece un método efectivo en el tratamiento de la Rectitis Actinica, con
bajo nimero de complicaciones sobretodo si se utilizan flujos inferiores a
3l/min y potencias menores de 45W. Los estudios de los que disponemos
hasta el momento, coinciden en su bajo nimero de pacientes, muchos de ellos
retrospectivos y no existen estudios randomizados, ni con grupo control.
Ademads, se necesitan seguimientos a largo plazo para valorar posibles
recidivas y complicaciones. Estos ultimos puntos, unidos a los éxitos
importantes tras la utilizacion del Argon, en pacientes en los que habian sido
refractarios a otros métodos, indican la necesidad de seguir esta linea de

investigacion.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS DE TRABAJO:

Tras la revision bibliografica podemos afirmar que el Argon Plasma es un
sistema de electrocoagulacién Util en las lesiones sangrantes del colon

producidas tras ser sometido el intestino a radioterapia.

Ademas, los efectos secundarios de la técnica son reducidos y en su gran
mayoria leves, siempre y cuando se limiten tanto el flujo, como la potencia del

gas Argon utilizado en cada sesion endoscdpica.

Por otra parte, en la Rectitis Actinica Crdnica, es importante hallar un
método terapéutico eficaz para controlar la rectorragia y/o anemia sin
necesidad de recurrir a tratamientos agresivos ni quirurgicos.

Por todo ello, nuestra hipotesis de trabajo es la siguiente:

“El Argon Plasma es un sistema de electrocoagulacion que, utilizado

mediante técnica endoscopica, es eficaz para controlar las lesiones producidas

por la irradiacién en recto y colon *.
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OBJETIVO:

Para alcanzar la confirmacion /denegacion de nuestra hipotesis de trabajo

debemos cumplimentar el siguiente objetivo:

“Valorar la efectividad del tratamiento con Argon Plasma para controlar la

anemia y /o rectorragia, derivadas de las Rectitis Actinicas”.
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MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS:

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.

Diserio del estudio

Metodologia de seleccidn
Metodologia de tratamiento

Metodologia de seguimiento

2. Criterios de inclusion v exclusion

2.1.
2.2.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

3. Grupo de estudio

4. Protocolo de colonoscopia v tratamiento con

Argon Plasma

4.1,
4.2.
4.3.
4.4.

Preparacion y condiciones generales de la colonoscopia
Materiales utilizados
Protocolo de tratamiento con Argon.

indice de afectacion endoscépica

5. Método estadistico
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo, no randomizado, consecutivo de 48
meses de duracion (desde septiembre de 2002 a septiembre de 2006), dirigido
a valorar la eficacia del Argon Plasma como tratamiento en los pacientes con
Rectitis Actinica Cronica.

Para ello hemos dividido el estudio con la siguiente metodologia:

1.1. Metodologia de seleccidn

Establecimos que el nuimero de pacientes incluidos seria de 41,
correspondientes al area sanitaria del Consorcio Hospital General Universitario
de Valencia, asi como la aportacion especial de pacientes del Instituto
Valenciano de Oncologia (IVO). Procedian de consultas externas de Digestivo,
Radioterapia y Oncologia, Urgencias médicas y sala de hospitalizacion,
diagnosticados de Rectitis Actinica Crdénica con anemia y/o rectorragia.

Todos los pacientes incluidos en este grupo fueron sometidos a un
protocolo diagndstico que incluia:

-ENTREVISTA CLINICA (PRE-TRATAMIENTO): Se les realizaba una
entrevista personal a todos los pacientes en los que se tenia que reflejar los

siguientes datos:

e Antecedentes personales y medicacion actual

e Motivo de radioterapia y clasificacién tumoral segiin TNM.

e Datos técnicos de radioterapia recibida (dosis, tiempo y tipo)

e Valoracion de la sintomatologia asociada a la rectitis actinica, con
recogida de datos referentes al grado de rectorragia (ver tabla 1
clasificacion de Chutckan), existencia de tenesmo, proctalgia y

otros sintomas asociados.
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] Tabla 1. GRADACION DE LA RECTORRAGIA
(CLASIFICACION DE CHUTCKAN)

GRADO 0. NO

GRADO 1. RECTORRAGIA ESCASA EN EL PAPEL AL LIMPIARSE
GRADO 2. SANGRADO EN LA TAZA DE WC.

GRADO 3. ABUNDANTE SANGRADO INCLUSO MANCHANDO LA ROPA.
GRADO 4. SANGRADO CON NECESIDAD TRANSFUSIONAL

-ANALITICA HEMATICA (BASAL) realizada en un periodo de tiempo no
superior a un mes antes de la inclusién, que contenga hemograma, estudio de
coagulacion, iones, funcidon renal, perfil hepatico, sideremia, ferritina, IST,
serologia virica (VHB, VHC, VIH), Inmunoglobulina A y Anticuerpos

antitransglutaminasa.

-COLONOSCOPIA (DIAGNOSTICA): para confirmar la existencia de
lesiones compatibles, describir el grado de afectacion y descartar otras lesiones
asociadas. Para ello la colonoscopia debia de ser completa. Cuando la
endoscopia inicial no fue completa, se les realizd una nueva endoscopia con
sedacion bajo la supervision de una anestesista. Si a pesar de ello la
exploracion resulté incompleta, se les realizd un Enema Opaco, a fin de

descartar otras posibles lesiones.

-CONSENTIMIENTO INFORMADO: Todos los pacientes incluidos dieron su
consentimiento por escrito para la realizacién del estudio previa informacion
detallada del mismo. Ademas de dar su consentimiento ante cada nueva
exploracion, segun protocolo establecido en las Unidades de Endoscopias,

como es habitual en la practica diaria.

El proyecto fue aprobado por el Comité Etico del Consorcio Hospital

General Universitario de Valencia.
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1.2. Metodologia de tratamiento

A todos los pacientes seleccionados en la fase anterior, por cumplir los

criterios de inclusion se les ha realizado el siguiente protocolo de tratamiento:

-Sesiéon de Argon: En ocasiones y siempre que fue posible, se realizo la
primera sesidon coincidiendo con la exploracién diagnostica. Se especific el
tiempo empleado en la sesidn en minutos (min.), el flujo utilizado por la fuente
de diatermia en litros por minuto (I/min.) y la potencia en vatios (W). Ademas,
se realizd la descripcion de la afectacion endoscopica, tal y como se

especificara mas adelante en el protocolo de tratamiento.

-Encuesta clinica postsesion, analitica postsesion: Transcurridos 20
a 30 dias de la primera sesion, el paciente acudié de nuevo a la unidad de
endoscopias donde se le realizé una entrevista clinica, reflejandose las posibles
complicaciones tras el tratamiento, asi como la persistencia de sintomatologia.
Si las complicaciones del tratamiento endoscdpico eran graves, de lo que fue
advertido previa realizaciéon del tratamiento y mediante consentimiento
informado, el paciente establecia contacto con nosotros inmediatamente, bien
telefénicamente o acudiendo a Urgencias de nuestro hospital. Ademas, en la
entrevista se reflejaron sintomas de rectitis, con gradacién de la rectorragia,
asi como proctalgia, tenesmo y otros. Al mismo tiempo, se le extrajo muestra
para la realizacion de analitica de sangre con hemograma, coagulacion y

estudio del hierro.

Si persistian los sintomas y la alteracion analitica, se le realizé una nueva
sesion endoscopica. En esta nueva sesion, al igual que en la anterior, se debid
establecer el grado de afectacion endoscopica (ver tabla 6), asi como el

tiempo, flujo y potencia utilizados. Cada sesion se realizd con un intervalo
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medio de 20 a 30 dias, hasta la desaparicion de la sintomatologia clinica y/o la

normalidad analitica.

En caso de ausencia de sintomas (rectorragias) y normalidad completa de

la analitica extraida postsesion, el paciente paso a la fase de seguimiento sin

realizarse nueva sesidon de tratamiento endoscopico, independientemente de

que persistieran lesiones en la endoscopia anterior.

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

20-30 DIAS ENTREVISTA CLINICA
[ SESION } - + ANALITICA
ARGON
< N
PERSISTENCIA CURACION
DE RECTORRAGIA
Y/O ANEMIA

SEGUIMIENTO
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-Criterios de transfusion y tratamiento con suplementos de
hierro: Tras determinacion analitica, se valoraba segun los parametros
obtenidos si los pacientes eran subsidiarios de recibir transfusion o tratamiento
con suplementos de hierro (74). Estos suplementos de hierro podian
administrarse por via oral (sales ferrosas) o via parenteral, en caso
intolerancia al hierro oral. En la siguiente tabla podemos apreciar las

indicaciones de tratamiento en adultos:

Tabla 5. CRITERIOS DE TRANSFUSION

ANEMIA AGUDA ANEMIA CRONICA

N i Ferroterapia
Transfusion de concentrado de hematies o ] o
] o Transfusion si sintomatologia anémica
cuando la hemoglobina sea inferior a 7g/dl _ S _
( astenia, taquicardia, taquipnea)
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1.3. Metodologia de seguimiento

Una vez alcanzada la remision clinica y la normalidad analitica, se le
realizd un seguimiento clinico-analitico (sin endoscopia) durante al menos 24
meses siguientes a la Ultima sesidon de Argon; repartidos en los meses 2, 6, 12
y 24. Si finalizado el seguimiento reaparecian los sintomas, el paciente debia

ponerse en contacto con nosotros.

En caso de recidiva, rectorragias y/o anemizacion, debian de incorporarse
de nuevo al tratamiento con Argon, considerando esta nueva sesiéon como la

continuacion de la ultima sesion de la fase anterior.

Cuando comparamos tanto los resultados de respuesta sintomatica como
analitica al tratamiento, se realizaron siempre tras el periodo de seguimiento
de 24 meses. Sin embargo, cuando comparamos la respuesta endoscédpica al
tratamiento, se realizd con respecto a la Ultima sesion terapéutica; puesto que
si no reaparecia la sintomatologia y/o alteracion analitica no se sometia al

paciente a colonoscopias de control.
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Conceptos:

Definimos como respuesta completa o éxito, cuando tras al menos

veinticuatro meses de seguimiento los pacientes permanecieron asintomaticos

clinicamente y con analitica normal.

Definimos como no-respuesta, cuando persistia la sintomatologia inicial
(independientemente de su gravedad) y/o alteracion en las analiticas tras
realizar un nimero maximo de hasta 10 sesiones endoscdpicas, incluidas las

realizadas al recaer en la fase de remision.

Definimos como mejoria clinica, cuando existia una disminucion del

sangrado en al menos un grado (en la escala de Chutckan) con respecto al

inicial.

48



2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Establecimos una serie de criterios de seleccidn para incluir o excluir a los

pacientes en el estudio:

2.1 Criterios de inclusion

Diagnodstico endoscdpico altamente compatible con Rectitis Actinica

(patrdn vascular caracteristico).

1. -Evidencia analitica (serologia hematica) de anemia ferropénica o
rectorragias evidentes no justificadas por otra causa.
2. —El tiempo transcurrido, entre la Ultima sesidon de radioterapia

pélvica y el diagndstico endoscopio de las lesiones, sea igual o superior a 12

meses.
3. -Curacion completa del tumor primitivo que motivo la radioterapia.
4, -La aceptacion mediante consentimiento informado.

2.2 Criterios de exclusion

1. -Lesiones endoscopicas dudosas o coexistencia endoscdpica de
otras lesiones causantes de rectorragia o anemia (inflamatoria, vascular o
neoplasica)

2. -Asociar enfermedades digestivas potencialmente anemizantes
(Enfermedad por reflujo gastro-esofagico, Celiaquia, Enfermedad Inflamatoria
intestinal Cronica, pdlipos de colon mayores de 1.5cm).

3. -Ausencia de rectorragia o anemia.

49



4, -Cualquier lesién neoplasica maligna y/o metastasis por la

posibilidad intrinseca de anemizacion.

5. -Intervalo radioterapia y diagndstico endoscopico inferior a 12
meses.
6. -Cirrosis hepatica, infeccién por VIH (Virus de Inmunodeficiencia

adquirida) o antecedentes de cancer colorrectal.
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3. GRUPO DE ESTUDIO

Los pacientes estudiados fueron incluidos de forma prospectiva durante el
periodo comprendido desde septiembre de 2002 a septiembre de 2004.
Se programo la colonoscopia a un total de 41 pacientes.

Fueron excluidos del estudio tres pacientes por los siguientes motivos:

o Negarse a participar y ser tratado con Argon Plasma.
. Ser diagnosticado de Cirrosis hepatica.
. Ser diagnosticado de pdlipos mayores de 1.5 cm.

Datos demograficos de los pacientes con Recto-colitis actinica
cronica

El grupo de 38 pacientes con RAC estuvo formado por 12 mujeres y 26
hombres, con una media de edad de 70,5+/- 8,16 afios, con rango de edad
entre 42 y 86 anos.
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4. PROTOCOLO DE ESTUDIO POR COLONOSCOPIA Y
TRATAMIENTO CON ARGON

4.1.Preparacion v condiciones denerales de la

colonoscopia

Previo a la realizacion de la colonoscopia, a todos los pacientes se les
daba tanto informacién escrita como verbal de la exploracion que se les iba a
realizar, su indicacion y riesgos derivados de la misma, debiendo aceptar
voluntariamente la técnica y firmar la hoja de autorizacion (consentimiento

informado).

La preparacién intestinal (91, 93), que se indico a todos los pacientes,
consiste en una dieta liquida (102) durante las 24 horas previas a la realizacion
de la exploracion y la exclusidon de alimentos ricos en fibra las 48 horas previas.
Ademas y con el fin de completar la correcta limpieza intestinal se les
administro una solucién comercial oral (100, 101) en dos tomas de 45 ml cada
una, compuesta por 24.4g de fosfato monobasico de sodio dihidratado, 10.8 g
de fosfato dibasico de sodio dodecahidratado (Fosfosoda ®). En caso de no
ser tolerada o estar contraindicada la solucién oral, se administraban tres
enemas de limpieza (99) realizados con dos litros de agua templada y dos
cucharadas de sal. Los enemas se administraban el dia previo a la exploracion
por la mafnana y por la noche y el mismo dia de la exploracién por la manana.
Se precisa ademas mantenimiento del paciente en ayunas un minimo de 6 a 8
horas antes de la colonoscopia. Fue necesario ademas, la exclusién de

farmacos como sales de hierro en los 5 dias previos.

El tratamiento con Argon ha sido considerado un tratamiento de alto
riesgo, segun las guias de manejo en pacientes con terapia antiagregante y
anticoagulante (71, 72). Siguiendo sus recomendaciones, en aquellos en los

que no habian sido sustituidos los antiagregantes o los anticoagulantes por la
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administracion de heparinas de bajo peso, se les retiraba la anticoagulacion de

3 a 5 dias antes de la exploracion y se individualizaba el uso o la necesidad de

heparinas de bajo peso que se retiraban en las 8 horas previas a la sesion

endoscdpica con Argon. Si estaban tomando antiagregantes, se retiraban de 7

a 10 dias antes del procedimiento. La decision de reinicio de ambas terapias

se individualizaba.

Se realizd profilaxis antibidtica segin las recomendaciones de la SEED

(73) en pacientes con alto riesgo de desarrollar una endocarditis tras una

bacteriemia como son:
1.

2
3
4,
5

Valvula protésica cardiaca

Endocarditis previa

Shunt sistémico pulmonar quirdrgico

Injerto vascular sistémico de menos de un afio

Neutropenia grave.

La pauta antibidtica queda reflejada en la siguiente tabla:

Tabla 6. PROFILAXIS ANTIBIOTICA RECOMENDADA (73)

NO ALERGICOS
A PENICILINA

PRE Amoxicilina (1g im.)+ Gentamicina ( 120 mg im.)

POST Amoxicilina ( 500mg v.0.) a las 6 horas

ALERGIA A
PENICILINA O
TRAS RECIBIR

PENICILINA MAS

DE UNA VEZ

EN EL ULTIMO MES

Vancomicina (1g i.v. en 100 min) +
Gentamicina
(120 mg i.v. en 15 min)
0
Teicoplamina (400 mg i.v.) +

Gentamicina (120mg i.v. en 15 min)

En pacientes con Neutropenia grave afadir Metronidazol (7.5 mg/Kg./i.v.)
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Se les realizo colonoscopia completa previo a comienzo de sesiones. En
caso de que la endoscopia inicial no fuese completa, se propuso una nueva
colonoscopia con sedacion bajo la supervisidon de un anestesista (89, 94). Si a
pesar de ello la exploracidn resultd incompleta, se les realizd un enema opaco

a fin de descartar otras posibles lesiones.

Las sesiones endoscdpicas con Argon se han realizado en la Unidad de
Endoscopias del Servicio de Digestivo del Consorcio Hospital General
Universitario, por el personal médico y sanitario experimentado en endoscopia

terapéutica.

4.2. Material utilizado

Para la realizacion de la colonoscopia se utilizaron videoendoscopios
Olympus modelo CF-VI/L y CQ140L y Pentax modelo EC 3840 L.

El Argon Plasma utilizado procede de una fuente de diatermia ERBE ICC
200 (Medtech Systems Adelaida South Australia), junto con una sonda flexible

que se introduce por el canal de trabajo del endoscopio.

4.3. Protocolo de tratamiento con Argon

Todos los pacientes, que cumplian los criterios de inclusidon, han sido
tratados con el sistema de electrocoagulacion indicado, fulgurando las lesiones
bajo un flujo de gas de 1.4-1.8 L/min. y la potencia eléctrica de 50 a 60 W. La
duracién de cada sesién sera de aproximadamente 15 minutos, variable segin
la gravedad de los sintomas o la extension de las lesiones, y no excediendo la
media hora.

Con relacién a la aplicacion de la técnica, la fulguracidon de las lesiones se

comenzd inicialmente de tramos superiores a inferiores, aplicando en forma de

54



punteado, con aspiraciones frecuentes para evitar complicaciones como
estallido coldnico, asi como mejorar la tolerancia a la exploracién al disminuir la

distension abdominal.

Estas sesiones se repitieron con un intervalo de 20 a 30 dias, en pacientes
que persistia el sangrado y/o la anemia, salvo en aquellos casos que debido a
la intensidad de los sintomas, sangrado grado 4 o con necesidad transfusional,

haya sido necesario disminuir el tiempo o intervalo de las sesiones.

4.4. Indice de afectacion endoscdopica

Ante la ausencia de indices endoscdpicos validados estadisticamente en la
literatura, se ha empleado un indice de afectacién endoscdpica, bajo un mismo
protocolo de actuacidn, definicion y extensidn de las lesiones, con la finalidad
de clasificar y valorar la evolucion de las mismas. Dicha gradacion ha podido
realizarse por dos endoscopistas de forma independiente, dado que todas las

exploraciones fueron grabadas en video.

El indice consiste en valorar la afectacion endoscdpica segun el grado de
extension en centimetros (cm.), asi como el porcentaje de mucosa afecta de la
circunferencia, el tramo de intestino afecto en el que se localizaban las
lesiones (recto, recto-sigma, descendente), vy la friabilidad al inicio de la

exploracion, como podemos apreciar en la siguiente tabla (tabla 7).

TABLA 7. CLASIFICACION DE AFECTACION ENDOSCOPICA

SEGMENTO LONGITUD PORCENTAJE

AFECTA
ecto Sin friabilidad
_ <25% in friabilida
Recto-sigma 25-50% Al roc,:e
>50% Espontanea
R-5-D Hemorragia difusa
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En todas las sesiones se realizaba de novo la clasificacion, para poder
comparar la evolucidon en un mismo paciente tras serle aplicado el tratamiento.
Por lo tanto y como podemos apreciar en la siguiente secuencia de imagenes,
nos muestran la gradacidon endoscopica de la friabilidad (tabla de iconografia 1)
y el porcentaje de mucosa afecta (tabla de iconografia 2).

Tabla de iconografia 1.
IMAGENES DE FRIABILIDAD DE LA MUCOSA

Imagen 1. Sin friabilidad

Imagen 2.  Friabilidad al roce

Imagen 3. Friabilidad
espontanea

Imagen 4. Hemorragia profusa
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Tabla de iconografia 2.
IMAGENES DE PORCENTAJE DE MUCOSA AFECTA

Imagen 5. Afectacion menor
del 25% de la circunferencia

Imagen 6. Afectacion del
25 al 50% de la circunferencia

Imagen 7. Afectacion
superior al 50% de la circunferencia
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5. METODO ESTADISTICO

Los datos recogidos se introdujeron en la base de datos que se ha
realizado para tal fin, utilizando el programa SPSS versidon 12.5, para elaborar
el analisis estadistico.

Las variables utilizadas han sido tanto cuantitativas como cualitativas. Las
primeras se han utilizado principalmente, de los datos obtenidos de analiticas,
como cifras de hemoglobina, hematocrito, sideremia y ferritina séricas. Los
datos cualitativos fueron la sintomatologia (rectorragia segun gradacion de
Chutkhan), asi como parametros endoscopicos cualitativos (indice
endoscopico). Para las medias de los datos cuantitativos se utilizd la t de
Student para datos apareados, ya que se trataba de comparar parametros
antes y después del tratamiento y para las variables cualitativas se utilizd el
test de Wilcoxon. Ademas, se realizo el coeficiente de Pearson o Spearman,
segln se tratase de datos cuantitativos o no, para tratar de correlacionar el
numero de sesiones endoscdpicas realizadas con distintos parametros de los

pacientes al inicio del estudio.

Para comprobar la variabilidad Inter-observador en la aplicacion del indice

endoscdpico se utilizd el coeficiente Kappa.

Para la inferencia estadistica se rechazo la hipotesis nula (no asociacion)
cuando el valor de “p” asociado a los test de hipotesis fue menor de 0.05 o

0.01, dependiendo del Test utilizado.

Se realizo una regresion logistica, para para estudiar si el éxito del
tratamiento endoscdpico con argdn plasma en la Rectitis Actinica depende de
una serie de variables clinicas (grado de rectorragia), analiticas (niveles de

hemoglobina) y endoscopicas (grado de friabilidad, longitud y afectacién de la
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circunferencia afecta), siendo elegidos el niUmero de pacientes al azar de la

poblacion afecta de Rectitis Actinica Cronica sintomatica.

Siendo p la probabilidad de éxito y xi, X, xi las diferentes variables
consideradas en el estudio. El modelo p =f (xi, Xo,..X1) a establecer debe
cumplir la condicion de que p =f (x1, X2, X1) esté siempre comprendida entre 0
y 1 lo que imposibilita la utilizacion de modelos de regresion ordinarios. Por
ello, se ha estimado a partir de los datos obtenidos, un modelo de regresion

logistica. Para ello se ha utilizado el software estadistico Statgraphics Plus 5.1.

El objetivo del modelo a estimar es averiguar que variables tienen mayor
influencia sobre el éxito del tratamiento y poder predecir el mismo, a partir de
los valores observados de estas variables en nuevos pacientes que pertenezcan

a la poblacion de la que se ha extraido la muestra.
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RESULTADOS
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1. Aspectos generales

1.1. Antecedentes personales y farmacos.

1.2. Datos y motivo de radioterapia.

2. Valoracion de la sintomatologia en respuesta al

tratamiento.

2.1. Resultados de la rectorragia antes y después del tratamiento

2.2. Resultados de otros sintomas antes y después del tratamiento.

3. Valoracion de la analitica en respuesta al

tratamiento
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5. Complicaciones derivadas del tratamiento

endoscopico

6. Factores que influyen en el éxito del tratamiento
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1. ASPECTOS GENERALES.

De los 38 pacientes estudiados, 12 fueron mujeres y 26 hombres, con
una media de edad de 70,5+/- 8,16 afos, con un rango que oscilaba entre 42

y 86 afnos.

1.1. Antecedentes personales vy farmacos

Establecimos tres grupos de enfermedades que padecian los pacientes
(tabla 8). Las enfermedades relacionadas con la microcirculacion eran
hipertension arterial, diabetes mellitus y cardiopatia isquémica. Como “otras
enfermedades”, definimos cualquier enfermedad distinta de las anteriores
(valvulopatias, arritmias cardiacas, depresion). El mayor porcentaje, 63.2%, se

asociaba a enfermedades relacionadas con la microcirculacion.

Tabla 8. ENFERMEDADES CONCOMITANTES

N°e PACIENTES PORCENTAJE
Ninguna 6 15.8%0
Enf. 24 63.2%0
microcirculacion
Otras 8 21.1%0

Cuando valoramos el consumo de farmacos antiagregantes y/o
anticoagulantes, observamos que en el momento de la inclusion, 13 de los 38
pacientes (34.2%) del estudio se encontraban en tratamiento con alguno de
estos, sobretodo, acido acetilsalicilico, AAS, en 7 (18.4% ). La distribucion se

refleja en la tabla 9:
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Tabla 9. TOMA DE FARMACOS
ANTIAGREGANTES/ANTICOAGULANTES

FRECUENCIA PORCENTAJE
(N° de pacientes)
AAS 7 18.4%
CLOPIDOGREL 1 2.6%
ACENOCUMAROL 4 -
TICLOPIDINA 1 2.6%

En 15 pacientes (39.5%), se habia intentado un tratamiento previo

diferente al Argon plasma coagulacion (enemas de corticoides,

sucralfato o 5-asa), durante al menos tres meses, sin respuesta

terapéutica. Estos tratamientos fueron de aplicacion diaria. En la

siguiente tabla podemos apreciar los diversos tratamientos.

Tabla 10. TRATAMIENTO TOPICO PREVIO AL ARGON

FRECUENCIA PORCENTAJE
ENEMAS DE 9 23.7%
CORTICOIDES
ENEMAS DE 4 10.5%
SUCRALFATO
ENEMAS DE 2 5.3%
5-ASA
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1.2 Datos vy motivo de radioterapia

Todos los pacientes habian recibido radioterapia pélvica como

tratamiento del tumor en dicha zona, siendo la dosis media aplicada de

62.62 Gy (rango: 14.16-80Gy). Este tratamiento se aplico con intencién

radical curativo siendo Unico en el 57.69% (15/26) de los hombres. En

dos de los hombres y en todas las mujeres el tratamiento era

combinado con cirugia y braquiterapia.

El motivo por el que se les habia aplicado

radioterapia fue:

Adenocarcinoma de Prostata (n = 26), Carcinoma Uterino (n = 4) y Cancer de

Cérvix (n = 8). Siendo su estadiaje seguin la clasificacion TNM el siguiente

(tabla 11):

Tabla 11. CLASIFICACION TUMORAL DE LOS PACIENTES SEGUN TNM

FRECUENCIA PORCENTAJE

(n° pacientes)
T1NOMO 8 21.1%
T2NOMO 21 55.3%
T3NOMO 8 21.1%
T4NOMO 1 2.6%
TOTAL 38 100%

La aparicidon de sintomas de rectitis actinica tras la radioterapia fue de 720

dias de media con rango 107-1027 dias. De los 38 pacientes incluidos,

Unicamente en tres, lo que supone un 7.9% del total, habian padecido ademas

toxicidad intestinal aguda grado 2 o leve, segun la clasificacion de la RTGO

(Radiation Therapy Oncology Group) como podemos apreciar en la tabla 2 de

la seccion de tablas.
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2.

VALORACION DE

LA SINTOMATOLOGIA EN

REPUESTA AL TRATAMIENTO

2.1 Resultados de la rectorragia antes vy después del

tratamiento

La rectorragia antes y después del tratamiento (considerando tras 24

meses de seguimiento), segun la clasificacion de Chutckan, se distribuyd de la

siguiente manera (tabla 12 y grafico 1):

Tabla 12. RECTORRAGIA ANTES Y DEPUES DEL TRATAMIENTO

(Clasificacion de Chutkhan)

ANTES DESPUES
(N°© (N°
pacientes/porcentaje) pacientes/porcentaje)
GRADO O (no) 1 (2.6%) 33 ( 86.8%)
GRADO 1 (sangrado 5 (13.2%) 5 (13.2%)
en papel)
GRADO 2 (sangrado 15 ( 39.5%) 0
en wc)
GRADO 3 (sangrado o
abundante en ropa ) 8 (21.1%) 0
GRADO 4 (sangrado 9 ( 23.7%) 0

gue requiere transfusion)

Grafico 1. RECTORRAGIA ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
(segun la clasificacion sintomatica de Chutckan)
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Durante el periodo de seguimiento, la rectorragia reaparecié en 5

pacientes (13.2%), en todos ellos de escasa cuantia (grado 1 de Chutkhan). A

todos ellos se les realizd una nueva colonoscopia para valorar lesiones

vasculares residuales tributarias de una sesién endoscopica adicional; en caso

contrario, se valord la posibilidad de patologia hemorroidal como origen del

sangrado.

Cuando comparamos los valores de la gradaciéon de la rectorragia

antes del tratamiento, frente a la gradacion de la rectorragia después

del tratamiento, apreciamos que existe una mejoria significativa (tabla

13 y grafico 2).

Tabla 13. COMPARACION DE RECTORRAGIA ANTES Y DESPUES

DEL TRATAMIENTO

RANGOS

N( PACIENTES)

TEST DE
WILCOXON

EMPEORAMIENTO DE LA
RECTORRAGIA DESPUES
DEL TRATAMIENTO

(rangos positivos)

MEJORIA DE LA
RECTORRAGIA DESPUES
DEL TRATAMIENTO

(rangos negativos)

SIN VARIACION
DESPUES DEL
TRATAMIENTO

(empates)

37

0.000

Significativo

Grafico 2. COMPARACION VALORES MEDIOS DE

RECTORRAGIA ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
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P<0.005
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2.2 Resultados de otros sintomas antes v después

del tratamiento

° Proctalgia; La proctalgia afectaba Unicamente a 2 pacientes (2.6%)

grafico 3).

Tabla 14. COMPARACION DE PROCTALGIA ANTES Y DESPUES

DEL TRATAMIENTO

RANGOS N( PACIENTES)

TEST DE
WILCOXON

EMPEORAMIENTO DE LA

PROCTALGIA DESPUES 2
DEL TRATAMIENTO

(rangos positivos)

MEJORIA DE LA

PROCTALGIA DESPUES

DEL TRATAMIENTO

(rangos negativos)

SIN VARIACION
DESPUES DEL
TRATAMIENTO

(empates)

34

0.705

No significativo

Grafico 3. COMPARACION DE LA PROCTALGIA ANTES
Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

N© pacientes
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antes del tratamiento. Cuando comparamos los valores antes y después del

tratamiento, apreciamos que no existe una mejoria significativa (tabla 14 y
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Tenesmo; aparecia en 17 pacientes (44.7%) antes del tratamiento.

Si comparamos la respuesta al Argon del tenesmo antes del tratamiento con

respecto al tenesmo después del tratamiento apreciamos que no existe una

mejoria significativa (tabla 15 y grafico 4)

Tabla 15. COMPARACION DE TENESMO ANTES Y DESPUES

DEL TRATAMIENTO

RANGOS N (PACIENTES)

TEST DE
WILCOXON

EMPEORAMIENTO DEL
TENESMO DESPUES 0
DEL TRATAMIENTO

(rangos

positivos)

MEJORIA DEL
TENESMO DESPUES
DEL TRATAMIENTO

(rangos

negativos)

SIN VARIACION
DESPUES DEL
TRATAMIENTO

(empates)

37

0.317

No significativo

Grafico 4. COMPARACION DEL TENESMO ANTES

Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
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Otros; los otros sintomas encuestados fueron el cambio de

consistencia de las heces que se presentd en 2 pacientes y no sufrieron

variacion después del tratamiento.
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3. VALORACION DE LA RESPUESTA ANALITICA AL
TRATAMIENTO

3.1 Resultados de la hemoglobina antes v después

del tratamiento

De los 38 pacientes, 9 precisaron transfusion de hematies siendo la
cantidad total administrada de 13 concentrados.

Cuando comparamos los valores medios de la hemoglobina antes
del tratamiento frente a los valores después del tratamiento, apreciamos

un aumento estadisticamente significativo (tabla 16 y grafico 5).

Tabla 16. COMPARACION DE LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

NIVELES DE
HEMOGLOBINA (g/dl)
Media +/- Desviacion
tipica
ANTES 11,33+/- 3,05

P
“t de Student
datos pareados”

0,000
Significativo

DESPUES 14,01+/- 1,29

Grafico 5. COMPARACION DE LOS NIVELES DE HEMOBLOBINA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

207

OANTES
ODESPUES

NIVELES DE HEMOGLOBINA (G/DL)
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3.2 Resultados de la sideremia v ferritina antes v

después del tratamiento.

En 23 pacientes (44,25%) fue necesario administrar tratamiento
con suplementos de hierro orales, precisando en dos de estos,
infusiones de hierro intravenoso.

Si comparamos los niveles medios de hierro y ferritina de los
pacientes, antes y después del tratamiento, apreciamos que en ambos
casos existe un aumento estadisticamente significativo, como podemos

apreciar en las siguientes graficas y tablas.

Tabla 17. COMPARACION DE LOS NIVELES DE SIDEREMIA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

NIVELES DE
SIDEREMIA P
(ug/di “t de Student
Media +/- Desviacion datos pareados”
tipica
ANTES 22,28+/- 28,67 0,000
DESPUES 31,15+/- 66,45 Significativo

Tabla 18. COMPARACION DE LOS NIVELES DE FERRITINA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

NIVELES DE
FERRITINA =)
(ug/di) “t de Student
Media +/- Desviacion datos pareados”
tipica
ANTES 31,157+/-66,45 0,004
DESPUES 80,60+/-55,60 Slgnlflcatlvo
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Grafico 6. COMPARACION DE LOS NIVELES DE SIDEREMIA
ANTES Y DEPUES DEL TRATAMIENTO

31,15+/-
66,45

22,07
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ODESPUES

P<0.005
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NIVELES DE SIDEREMIA ( UG/DL)

Grafico 7. COMPARACION DE LOS NIVELES DE FERRITINA
ANTES Y DEPUES DEL TRATAMIENTO
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4. VALORACION DE LA RESPUESTA ENDOSCOPICA LA
TRATAMIENTO

4.1 Resultados del indice endoscopico antes vy

después del tratamiento.

Seamento afecto; En los 38 pacientes no existe variacion del segmento

afecto antes y después del tratamiento (tabla 19 y grafica 8).

Tabla 19. COMPARACION DEL SEGMENTO ENDOSCOPICO AFECTO
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

SEGMENTO ,
ANTES DESPUES
AFECTO
RECTO 23(60.5%) 23(60.5%)
SIGMA-RECTO 13(34.2%) 13(34.2%)
DESCENDENTE-
2(5.3%) 2(5.3%)
SIGMA-RECTO
TOTALES 38 38

Gréfica 8 . SEGMENTO ENDOSCOPICO AFECTO

5%

34%

ORECTO OSIGMA B DESCENDENTE
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Longitud: cuando comparamos la longitud endoscépica afecta antes y

estadisticamente significativas (tabla 20 y grafica 9).

Tabla 20. COMPARACION DE LA LONGITUD ENDOSCOPICA AFECTA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

después del tratamiento apreciamos que no existen diferencias

LONGITUD (CM) P
Media +/- Desviacion “t de Student
tipica datos pareados”
ANTES 13,97+/-10,11 0,317
DESPUES 12,67+/-10,68 No Significativo

Gréfica 9. COMPARACION DE LA LONGITUD ENDOSCOPICA AFECTA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

20+
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ODESPUES
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P>0.005
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Porcentaje de circunferencia; Si comparamos el porcentaje de
mucosa endoscdpica afecta antes y después del tratamiento apreciamos una

mejoria estadisticamente significativa (tabla 21 y grafica 10)

Tabla 21. COMPARACION PORCENTAJE DE CIRCUNFERENCIA
DE MUCOSA AFECTA ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

TEST DE

RANGOS N( PACIENTES)
WILCOXON

EMPEORAMIENTO DEL

PORCENTAJE DESPUES 2

DEL TRATAMIENTO

(rangos positivos)

MEJORIA DEL

PORCENTAJE DESPUES

DEL TRATAMIENTO 22 0.000
(rangos negativos) Significativo
SIN VARIACION

DESPUES DEL

TRATAMIENTO

(empates)

14

Grafica 10. COMPARACION DEL PORCENTAJE ENDOSCOPICO AFECTO
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

N© pacientes
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201
151 0<25%
- 0,
10, 0025-50%
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ANTES DESPUES
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Friabilidad;: cuando comparamos la friabilidad endoscépica de la

mucosa afecta antes y después del tratamiento, apreciamos una mejoria

estadisticamente significativa (tabla 22 y grafica 11)

Tabla 22. COMPARACION FRIABILIDAD DE LA MUCOSA AFECTA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

TEST DE

RANGOS N( PACIENTES)
WILCOXON

EMPEORAMIENTO DE LA

FRAIBILIDAD DESPUES

DEL TRATAMIENTO

(rangos positivos)

MEJORIA DE LA

FRIABILIDAD DESPUES

DEL TRATAMIENTO 29 0.000
(rangos negativos) Significativo
SIN VARIACION

DESPUES DEL

TRATAMIENTO

(empates)

Grafica 11. COMPARACION DE LA FRIABILIDAD DE LA MUCOSA AFECTA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

NO pacientes
30. 20
25+ OGRADO 0 sin
0 P>0.005 friabilidad
OGRADO 1 friabilidad
151 al roce
OGRADO 2 friabilidad
101 espontanea
s¥ OGRADO 3 hemorragia
difusa
0.
ANTES DESPUES
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4.2 Variabilidad inter- observador en la aplicacion

del indice endoscopico

Dos observadores valoraron, de forma independiente y con
desconocimiento de los datos referentes al paciente, diez sesiones de video
con la finalidad de establecer la correlacion inter-observador respecto a los
valores del indice endoscopico.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes (tabla 23 y 24):

Tabla 23. CONCORDANCIA INTEROBSERVADORES
DEL PORCENTAJE DE MUCOSA AFECTA

OBSERVADOR 2
OBSERVADOR 1 <25% 25-50%0 >50%0 TOTAL
<25% 2 0 0 2
25-50%0 1 3 1 5
>50% 0 0 3 3
TOTAL 3 3 4 10
INDICE KAPPA DE COHEN 0.70
P VALOR 0.0002

Puesto que el indice Kappa es de 0.7 vy el valor de p asociado al contraste
de hipdtesis es de 0.0002, rechazamos la hipdtesis nula que dice “se dan los
resultados por casualidad”, para un nivel de significacion a = 0.05. Esto
significa, que existen dos posibilidades entre 10.000, de que la concordancia

en la gradacién de porcentaje de mucosa afecta fuese por casualidad o azar.
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Tabla 24. CONCORDANCIA INTEROBSERVADORES
DE LA FRIABILIDAD ENDOSCOPICA

OBSERVADOR 2
OBSERVADOR
) GRADO 0O GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 TOTAL
GRADO 0O 5 1 0 0 6
GRADO 1 0 1 0 0 1
GRADO 2 0 1 1 1 3
GRADO 3 0 0 0 0 0
TOTAL 5 3 1 1 10
INDICE KAPPA DE COHEN 0.53
P VALOR 0.0008

Asi mismo, puesto que el indice Kappa es de 0.53 vy el valor de p
asociado al contraste de hipodtesis es de 0.0008, rechazamos la hipdtesis nula
que dice “se dan los resultados por casualidad”, para un nivel de significacién a
= 0.05. Esto significa, que existen ocho posibilidades entre 10.000, de que la
concordancia en la gradacién de la friabilidad endoscépica de la mucosa afecta

fuese por casualidad o azar.
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4.3 Valoracion del numero de sesiones en funcion de

antecedentes personales vy sintomatologia antes del

tratamiento.

Del total de pacientes, 38, solo en un caso la colonoscopia inicial, no pudo
completarse y fue necesaria la realizacion con sedacion, bajo la supervision de
un anestesista.

Se realizaron un total de 142 sesiones endoscOpicas con Argon, con una
media de sesiones administradas por paciente de 3.68 y desviacion tipica 2.77.
El tiempo medio entre el inicio y el fin de tratamiento oscil6 en 4.2+/-3.4
meses, siendo el tiempo medio entre el inicio del tratamiento y el final del
seguimiento de 28.5+/- 3.9 meses. En la siguiente tabla (tabla 25) podemos

apreciar el nimero de sesiones administradas por paciente:

Tabla 25. NUMERO DE SESIONES ENDOSCOPICAS
CON ARGON POR PACIENTE

N° SESIONES N ( pacientes) PORCENTAJE
1 10 26.3
2 5 13.2
3 8 21.1
4 5 13.2
5 3 7.9
6 0 0
7 2 5.3
8 1 2.6
9 1 2.6

10 3 7.9

Nos planteamos valorar si existia correlacion entre el nUmero de sesiones
administradas y datos de la anamnesis y sintomatologia de los pacientes antes
del tratamiento. Por lo que utilizamos el coeficiente de correlacién de Pearson
para variables cuantitativas numéricas y el coeficiente de Spearman para las

restantes.
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Los datos que utilizamos de la anamnesis fueron: edad, tipo de tumor

(préstata, uterino o cérvix), estadiaje tumoral (TNM), dosis de radioterapia, la

existencia o no de toxicidad aguda tras radioterapia, enfermedades que

pudieran afectar a la microvascularizacion y toma de farmacos como

antiagregantes o anticoagulantes.

Los resultados que obtuvimos se pueden apreciar en la siguiente tabla:

Tabla 26. CORRELACION ENTRE EL NUMERO DE SESIONES

Y ANAMNESIS
2 S
= ) 0 <Df
Q x ? i ol
= ©} < 02 <0 =
5o s > g < o< (1 C)
&) [m— 5 | =0 — n =~
5 = = o EQ S5 =
a = o g =9 2]
w < T O O <= X > o)
- o - Z o) zZ A
< = . @) O
7 S <
i &
0.277 0.218 -0.166 0.415 0.095 -0.294 0.124
(Rho (Rho (Rho (Rho (Rho (Rho  (Coeficiente
de de de de de de de
Spearman)  Spearman) | Spearman)  Spearman) Spearman)  Spearman) Pearson)
%)
L
% 0.956 0.188 0.318 0.010 0.572 0.073 0.460
> no no no no no no
w significativo | significativo  significativo  significativo  significativo  significativo  significativo
0
)
2

Cuando correlacionamos el numero de sesiones endoscopicas

administradas con los datos de la anamnesis, la Unica variable con correlacion

significativa con grado de significacion p 0.01, son las enfermedades que

afectan a la microvascularizacion, que presenta correlacion positiva.
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También nos planteamos si existia correlacion entre el numero de
sesiones y los datos clinico-analiticos (tabla 27) y endoscdpicos (tabla 28) de

los pacientes antes del tratamiento.

Tabla 27. CORRELACION ENTRE EL NUMERO DE SESIONES
Y DATOS CLINICO-ANALITICOS INICIALES

ANEMIA NECESIDAD NECESIDAD GRADO DE NIVELES
ANTES TRANSEUSION INGRESO RECTORRAGIA HEMOGLOBINA
DEL TTO HOSPITAL ANTES TTO ANTES TTO
0.530 0.675 0.571 0.703 -0.513
(Rho de (Rho (Rho (Rho (Coeficiente
Spearman) de Spearman) de Spearman) de Spearman) de Pearson)
0
L
Z
Q
o 0.001 0.000 0.000 0.000 0.001
Zwn significativo significativo significativo significativo significativo

Si correlacionamos el nimero de sesiones endoscopicas administradas
con los datos clinico-analiticos antes del tratamiento, todas las variables
presentan correlacion significativa. El grado de significacion es de p 0.05 para
las variables anemia antes del tratamiento y necesidad de ingreso hospitalario
y con significacién de p< 0.01 para las restantes. Esta correlacion es positiva
entre el nimero de sesiones y el grado de rectorragia y negativa en las

restantes.
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Tabla 28. CORRELACION ENTRE EL NUMERO DE SESIONES
Y DATOS ENDOSCOPICOS INICIALES

SEGMENTO LONGITUD PORCENTAJE
AFECTO (CM) DE MUCOSA FRIABILIDAD
0.442 0.455 0.715 0.715
(Rho de (Coeficiente de (Rho de (Rho de
@ Spearman) Pearson) Spearman) Spearman)
Z
o
o &
Z o 0.005 0.004 0.000 0.000
significativo significativo significativo significativo

Cuando correlacionamos el numero de sesiones con los datos
endoscopicos antes del tratamiento, todas las variables presentan correlacion
significativa. El grado de significacion es de p 0.05 para la variable segmento
afecto, p = 0.004 para longitud en centimetros y con significacion de p< 0.01

en el resto. Esta correlacidn es positiva en todas las variables endoscdpicas.
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5. COMPLICACIONES DERIVADAS DEL TRATAMIENTO
ENDOSCOPICO

Las complicaciones o efectos secundarios las dividimos en graves y

leves. Las graves son perforacién, necrosis, fistulas o hemorragias importantes
con necesidad de transfusion; siendo las leves proctalgia, sangrado
autolimitado sin necesidad transfusional, fiebre, tenesmo y molestias
abdominales.

De las 142 sesiones totales Unicamente en 33 de ellas (23.23%)
aparecieron efectos secundarios, en su mayoria leves y sin presencia de

efectos secundarios graves como perforacion, necrosis o fistulas (Tabla 29).

Tabla 29. COMPLICACIONES DE LAS SESIONES ENDOCOPICAS

FRECUENCIA FRECUENCIA
POR PACIENTE POR SESION
NINGUNA 19 (50%) 109 (76.76%)

9]

»n uw

W SANGRADO

Z O

Q Z CON

e =

é NECESIDAD 2 (5.2%) 2 (1.4%)

7 DE INGRESO

2 (GRADO 4-3)

(@)
% FIEBRE 1(2.6%) 2 (1.4%)

i

Zz 0O

S g

% = PROCTALGIA 6 (15.7%) 6 (4.2%)

7

= RECTORRAGIA

& MAYOR A LA 12 (31.5%) 25 (17.6%)

HABITUAL
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6. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL EXITO DEL
TRATAMIENTO CON ARGON

Con el fin de estimar si el éxito del tratamiento o respuesta completa
depende de una serie de variables del paciente, se realizd una regresion
logistica. El objetivo del modelo a estimar es averiguar que variables tienen
mayor influencia sobre el éxito del tratamiento y poder predecir el mismo, a
partir de los valores observados de estas variables en nuevos pacientes, que
pertenezcan a la poblacion de la que se ha extraido la muestra.

Las variables que se utilizaron fueron clinicas, analiticas vy
endoscopicas. Las variables clinicas fueron:

. Edad

. Dosis de radioterapia ( GY)

. Enfermedades asociadas que afectan a la microvascularizacion

. Toma de farmacos antiagregantes/anticoagulantes

. Grado de rectorragia.

Como variables analiticas utilizamos los niveles de hemoglobina en

g/dl vy las variables endoscdpicas fueron:

. Longitud de mucosa afecta
. Grado de friabilidad de dicha mucosa
o Afectacion circunferencial de la mucosa.

A partir de los datos se ha estimado el siguiente modelo de regresion
logistica expuesto en el apartado anterior, siguiendo una estrategia “stepwise”,
mediante la que sdlo se incluye un término en el modelo si éste resulta

estadisticamente significativo:

|ogli = 3, + plongitud + 4, friabilidad
-p
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Sustituyendo los valores estimados b; se tiene que:

log - P _9_0,1longitud — 2,5 friabilidad
-p

Por lo tanto, del andlisis estadistico se desprende que las variables que
tienen una influencia significativa (a=0.05) sobre el éxito son la longitud y la
friabilidad, ambos parametros endoscdpicos (los resultados detallados se

recogen en los anexos).

Si se pretende realizar predicciones, es posible realizarlo despejando la
probabilidad de éxito p en la ecuacidon del modelo y sustituyendo los valores de
las variables significativas observados de cualquier paciente, que pertenezca a

la poblacion de la que se extrajo la muestra, de la siguiente forma:

e970,1I0ngitud -2,5 friabilidad

:1+e

p

9-0,1llongitud —2,5 friabilidad

Por ejemplo, para un individuo cuya friabilidad=1 y su longitud=5, la
probabilidad de éxito segin el modelo estimado sera p=0,99, mientras que

para un individuo de friabilidad=3 y longitud=50, la probabilidad es, p=0,029.

Por lo tanto, de la interpretacion del modelo se desprende que a medida
que aumenta la longitud y la friabilidad la probabilidad de éxito disminuye,
teniendo esta Ultima variable un efecto mayor sobre esta disminucidon con

relacion a la longitud.

Seguin se puede apreciar en los siguientes graficos del modelo ajustado,
en los que se representa la probabilidad de éxito en funcion de la longitud para
los distintos grados de friabilidad, la influencia negativa de la longitud es mas

acusada a medida que aumenta la friabilidad.
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Grafica 12. PROBABILIDAD DE EXITO PARA FRIABILIDAD O
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Grafico del modelo ajustado. Representa la probabilidad de éxito (en azul) en funcion de la longitud para una
friabilidad=0. (Limites del intervalo de confianza al 95%, en rojo)

Grafica 13. PROBABILIDAD DE EXITO PARA FRIABILIDAD 1
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Grafico del modelo ajustado. Representa la probabilidad de éxito (en azul) en funcidén de la longitud para una
friabilidad=1. (Limites del intervalo de confianza al 95%, en rojo)
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Grafica 14. PROBABILIDAD DE EXITO PARA FRIABILIDAD 2
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Grafico del modelo ajustado. Representa la probabilidad de éxito (en azul) en funcién de la longitud para una
friabilidad=2. (Limites del intervalo de confianza al 95%, en rojo)

Grafica 15. PROBABILIDAD DE EXITO PARA FRIABILIDAD 3

Friabili=3
0.8

0.6

Exito

0.4

0.2

O 1 1 1 1 1 1
10 20 30 40 50

Longitud

(@)

.Grafico del modelo ajustado. Representa la probabilidad de éxito (en azul) en funcién de la longitud para una
friabilidad=3. (Limites del intervalo de confianza al 95%, en rojo)
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1. CONSIDERACIONES TECNICAS

1.1. Modo de aplicacion del Argon Plasma

El sistema de electrocoagulaciéon Argon Plasma ha sido utilizado de
diversas formas, siguiendo distintos protocolos, segun los articulos revisados
(57, 58), debido a que no existe un criterio unificado en cuanto a su aplicacion
en esta patologia.

Dependiendo de los autores, la forma de aplicar dicha técnica varia. La
fulguracion se puede aplicar en forma de punteado o bien de rayado, sobre la
superficie de mucosa afecta sin entrar en contacto con ella. Nosotros aplicamos
la técnica en forma de punteado, porque pese a que es mas costosa su
aplicacion, también nos enfrentamos a menores complicaciones dado que se
selecciona mejor la zona y en concreto la lesién a tratar. En los distintos
articulos pocos mencionan la técnica que han aplicado (60, 61, 63),
Unicamente tres de ellos lo relatan. Asi, utilizan el método punteado en el
articulo de Villavicencio et al (62) y usan tanto el sistema de punteado como
de rallado en los otros dos articulos (59, 66). De estos, el Unico estudio
prospectivo (67), presenta ademas complicaciones graves que en otros
articulos no aparecen; como perforacion, hemorragia masiva o necrosis, quizas
relacionado con la técnica de rallado que fulgura una superficie mas extensa,

entre otros aspectos que posteriormente comentaremos.

En nuestro trabajo, la fulguracion de las lesiones se comenzd inicialmente
de tramos superiores a inferiores, pero tras valorar que las lesiones que mas
sangraban y mayor sintomatologia producian, sobretodo en varones con
antecedentes de radioterapia por adenocarcinoma prostatico, se situaban
yuxtanales y en cara anterior de pared rectal, cambiamos el protocolo de
aplicacion iniciando las fulguraciones de tramos inferiores a superiores. Esta
fulguracion se aplico en forma de punteado de las lesiones, con aspiraciones

frecuentes para evitar complicaciones como estallido colonico, asi como
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mejorar la tolerancia a la exploracién al disminuir la distensién abdominal. No
realizamos retroflexion, para fulguran las lesiones mas cercanas al margen
anal, a diferencia de otros autores (61), por dos circunstancias; la primera,
por la dificultad para su realizacién puesto que son pacientes con menor
distensibilidad rectal, lo que resultaria muy molesto en pacientes que no estan
sedados para su realizacién y la segunda, por el riesgo de dafiar el endoscopio,

pudiendo fulgurar el propio endoscopio.

No existe uniformidad con relacion a si se deben de fulgurar todas las
lesiones que hallemos o si Unicamente las que estén dando una sintomatologia.
Nosotros al igual que la serie de Canard et al (67), tratamos las lesiones hasta
cese de la rectorragia, pero existen otros articulos, en los que su meta es
llegar a tratar todas las lesiones que existan en la mucosa,
independientemente de si dan o no sintomas. Estos estudios son los de Taieb
et al (64) con 11 pacientes y de Davizza et al ( 66) con 33 pacientes, ambos
prospectivos, siendo el Ultimo el Unico que menciona que comienzan a tratar a
las lesiones mas proximales al inicio y posteriormente las distales. En nuestra
serie, comenzamos a tratar primero las lesiones proximales (mas distales al
recto), pero fuimos cambiando cuando nos dimos cuenta que las lesiones de
mayor tamafo y mas sangrantes se encontraban en la zona distal y en
concreto, la mucosa rectal yuxtanal. Dado que nosotros no pretendiamos tratar
todas las lesiones sino las necesarias para que cesaran los sintomas, si

comenzabamos por estas disminuiriamos el nimero de sesiones a administrar.

Tampoco existe un criterio definido en cuanto a cual es el flujo y la
potencia adecuados para el tratamiento de dichas lesiones, siendo estos muy
variados, oscilando de 0.6 a 4 litros/min de flujo de gas Argon y potencias
eléctricas entre 30 y 80w (59,60, 62, 63, 65). Pero todos coinciden en que el
uso de un mayor flujo y potencia supone un mayor nimero de complicaciones
graves. En nuestro protocolo optamos por flujos de gas intermedios entre 1.4-

1.8 L/min. y potencias eléctricas entre 50 a 60 W, que pese a que estaban en
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el rango alto no supusieron un aumento del numero de las complicaciones

graves, Como veremos posteriormente.

1.2. Duracion vy periodo entre las sesiones

En nuestro estudio optamos por reducir el tiempo de cada sesion no
excediendo los 30 minutos, con el fin de reducir las complicaciones, lo que
también supuso quizas aumentar el nimero de sesiones por paciente, con
respecto a otros articulos ( 66, 61, 67).

Decidimos espaciar las sesiones entre 20 y 30 dias, para valorar
realmente la zona de mucosa afecta por telangiectasias, asi como esperar a
la cicatrizacidon y curacién de las ulceraciones superficiales que suceden tras
el tratamiento con Argon. En el resto de articulos no existe un protocolo
definido en cuanto al tiempo entre sesiones; algunos repiten estas si con
una primera sesion no ha sido suficiente para tratar la totalidad de las
lesiones a los 7-15 dias y otros Unicamente cuando reaparecen los sintomas
iniciales y en concreto la rectorragia. Solo Kaasis et al (61) decide espaciar

las sesiones mensualmente, en caso de que fuese necesario su repeticion.

1.3. Colonoscopia Vv preparacion

Al inicio del estudio se realizd colonoscopia completa a 36 pacientes
(94.73%) sin precisar sedacién. En uno de los 38 pacientes, que tenia una
zona en sigma con estenosis parcial segmentaria, secundaria a radioterapia,
precisd sedacidon bajo la supervision de anestesista, consiguiendo rebasar la
zona estendtica con el fin de evaluar el resto del colon y descartar otras
posibles lesiones. Las demas sesiones que precisé este paciente, no fue
necesario la utilizacion de sedacion para la realizacion del tratamiento, dado

que solo tratdbamos zonas afectas distales en colon izquierdo.
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En los articulos revisados pocos mencionan la realizacién de colonoscopias
con sedacion (90, 91, 93) bajo la supervisidn de un anestesista (62), pero si
mencionan la utilizacién por parte de los mismos endoscopistas, de diversos
farmacos para favorecer la tolerancia a la prueba. Estos suelen ser diazepan
5mg intravenoso ( 65) o midazolam y fentanilo intravenoso (59). La sedacion
leve o ansiolisis con estos farmacos por parte del propio endoscopista, no
supone un grave inconveniente siempre que los pacientes cumplan unos
minimos requisitos como son tener ASA menor de 3 y que vengan
acompanados. Pero debemos reconocer, que realizar las exploraciones con
sedacion supone una persona mas, que debe vigilar la situacion
cardiorrespiratoria del paciente, asi como disponer de equipo de reanimacion
ante posibles eventualidades. Esta situacion no siempre se cumple, por lo que
ante procedimientos largos o dolorosos es preferible la sedacidon bajo
supervision de anestesista. Ademas, teniendo en cuenta la edad media de
nuestros pacientes que suele oscilar en torno a los 70 afios y la mayoria
presentan enfermedades asociadas si fuese preciso sedar, seria recomendable

bajo supervisidon de anestesidlogo.

La preparacion intestinal utilizada también es punto de controversia,
mientras que nosotros utilizamos una solucién comercializada de fosfato de
sodio, Kaasis et al (61) prefieren el polietilenglicol. Esta preferencia la basamos
en la mayor limpieza colénica (100), dejando menores restos fecales que
dificulten la visualizacion de la mucosa asi como su terapéutica. Ademas y
dado que la preparacion intestinal se realiza por parte del paciente en su
domicilio, existe una menor incidencia de lesiones iatrogénicas, sobre una
mucosa afecta, si utilizamos preparados por via oral frente a enemas, debido a
la forma de aplicacidon. Otros sin embargo, prefieren la utilizacion de enemas
(59, 62) argumentando que la zona a tratar es reducida y distal, por lo que no
precisaria de preparaciones mas complejas para el paciente que suele tener

una edad avanzada.
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2. VALORACION DE LOS ASPECTOS GENERALES

El nimero de pacientes incluido en nuestro estudio prospectivo es
superior a los revisados. Si diferenciamos entre estudios retrospectivos (59, 60,
61, 66) y prospectivos (62, 63, 65), estos ultimos tienen un nimero inferior de
pacientes incluidos, oscilando entre 11 y 27, siendo ligeramente superior en los
retrospectivos ( 15 a 30 pacientes). Coincidimos con otros autores (60, 65) en

la media de edad de nuestros pacientes que es de 70,5+/-8,16 afios.

Las otras enfermedades que padecen los pacientes, no han sido revisadas
en los diversos articulos y mucho menos realizan una diferenciacion entre estas
y las que suelen afectar a la microcirculacién, tal y como nosotros hemos

realizado.

La toma de farmacos antiagregantes y/o anticoagulantes, es otro aspecto
que nos parecia importante reflejarlo, por su posible influencia en el mayor
grado de sangrado de los pacientes, puesto que el 34.21% de nuestros
pacientes estaban tomando alguno de ellos. Salvo Kaasis et al (61), que
menciona que 5 de sus 15 pacientes incluidos tomaban anticoagulantes, en el

resto de los articulos es otro aspecto que no queda reflejado.

En 15 pacientes (39,5%) se habia intentado un tratamiento diferente, la
mayoria con enemas topicos de corticoides, sucralfato y mesalazina, que de

forma y porcentaje similar a otros autores habia fracasado (64, 62, 59).

La indicacién y la dosis de radioterapia administrada son coincidentes con
los articulos publicados, oscilando entre 60 y 70 GY de media (en nuestro
estudio media de 62.62 Gy).

Existe gran variabilidad en la aparicidén de sintomas de rectitis actinica tras
la radioterapia, en nuestro estudio fue de 720 dias de media (rango: 107-

1027), igualmente similar a los diversos articulos revisados (1, 3, 4). De los 38
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pacientes que incluimos Unicamente en tres, lo que supone 7.9% del total,
habian padecido ademas toxicidad intestinal aguda grado 2 o leve segun la
clasificacion de la RTGO (Radiation Therapy Oncology Group). Esto no queda
suficientemente aclarado en el resto de articulos revisados. Ademas, no

consideramos que sea un punto revelante en nuestro estudio.
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3.VALORACION DE LA MEJORIA SINTOMATICA

3.1. Gradacion de sangrado

La mayoria de los articulos coinciden en realizar una gradacién del
sangrado con el fin de valorar su mejoria. Asi intentan catalogar los sangrados
en funcion de si ha sido necesaria la administracion de concentrados de
hematies, de si el sangrado ha sido grave o de si ha producido anemia en el

paciente.

El dnico estudio que difiere del resto es el de Tam et al (60) que
proponen su propia gradacion de rectorragia, basandose en 5 puntos, en
funcion de la severidad (que va desde gran sangrado diario hasta ausencia
sangrado) y una gradacién de otros parametros como urgencia, incontinencia y

frecuencia defecatoria.

Sin embargo, la que ha sido mas extendida y utilizada por los distintos
autores (63, 66, 67), ha sido la clasificacion de Chutckan (56) para el
sangrado. Esto puede ser debido, a que es mas objetiva para valorar el grado
de sangrado, sobretodo cuando se utilizan formularios que rellena el propio
paciente con sus sintomas, como sucede en algunos estudios. Nosotros
decidimos utilizar esta Ultima clasificacion por ser mas concreta, ademas
mayoritariamente utilizada por los diversos autores, pero realizando las

entrevistas clinicas por el mismo medico-entrevistador.
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3.2. Comparacion de resultados de la literatura

3.2.1. Comparacion de resultados de rectorragia

En la literatura, encontramos que los resultados obtenidos, tienen en
comun la mejoria sintomatica de los pacientes, oscilando entre el 90 y el
100%. Por mejoria sintomatica, entendemos disminucion del grado de
sangrado, que no es lo mismo que cese y curacion total del sangrado. De los
diversos articulos revisados, existen pocos (60, 62, 63) en los que se realice
una divisidén entre curacion y disminucion del sangrado. En los que la realizan,
el porcentaje de curacidon o cese de hemorragia, oscila entre 20 y 80.8%,
siendo superior, por encima del 90%, cuando tan solo se plantean valorar la

mejoria del sangrado.

Sin embargo, parece dificil como graduar la rectorragia si esta no se
presenta a diario. Pero que gradacion, deberiamos asignar a un paciente que
presenta escaso manchado en el papel al limpiarse, tan solo una vez a la
semana. Usando la clasificacion estricta de Chutckan supondria un grado 1,
pero dado que su frecuencia se reduce a 1 vez por semana muchos lo han
considerado como grado 0, quizas por eso en algunos de ellos su mejoria

clinica es tan elevada.

Los resangrados tras finalizar el tratamiento, suelen aparecer en escaso
porcentaje de pacientes, alrededor del 10-15% ( 61, 64, 67) y oscilando su
aparicion entre la 12 y la 24 semana de seguimiento. De los estudios que se
planteaban tratar todas las lesiones de la mucosa, independientemente de la
sintomatologia que presentara el paciente, el grado de resangrado es menor y
oscila del 6 al 9% su presentaciéon (61, 64). En los estudios que se plantean
tratar hasta el cese de la sintomatologia, el grado de resangrado aumenta,
oscilando entre el 13 al 52% (62, 67). Obviamente, lo aconsejable segln estos

resultados, seria plantearse tratar todas las lesiones, esto es facil cuando el
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tramo afecto es corto, pero no lo es cuando la afectacion es extensa, lo que
llevaria consigo aumento del tiempo de tratamiento, aumentando los efectos
secundarios. Pero que hacer, si ademas estos pacientes precisan tomar
medicacidn antiagregante o anticoagulante. La actitud cambia, debido a que la
toma de dicha medicacion facilita el sangrado de las lesiones, por lo que seria
aconsejable tratar todas las lesiones posibles. En los articulos analizados no
plantean esta circunstancia pese a que en algunos de ellos si que incluyeron a

pacientes con toma de esta medicacion (61).

3.2.2. Valoracion de resultados de otros sintomas

Otros sintomas acompafiantes, como son tenesmo, urgencia, proctalgia y
diarrea, han sido poco valorados en la literatura. Solamente, podemos destacar
el articulo de Tam et al (60), en el que incluyeron a 15 pacientes, de forma
retrospectiva y utilizaron su propia gradacion de sintomas. Ademas de la
rectorragia valoraron urgencia, incontinencia y frecuencia defecatoria, antes y
después del tratamiento endoscdpico. Todos los sintomas mejoraron con
significacion estadistica. La urgencia defecatoria que padecian 12 pacientes,
habia disminuido de intensidad en 9 pacientes (p=0.008). En cuanto a la
incontinencia fecal, que padecian al inicio del estudio 13 pacientes en distintos
grados, todos ellos excepto 5, experimentaron una mejoria significativa
(p=0.01). La frecuencia defecatoria que fue también otro sintoma valorado

también mejord tras el tratamiento (p<0.05).
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3.3. Resultados de mejoria sintomatica en nuestro

estudio.

De los sintomas analizados en nuestro estudio, Unicamente obtuvimos

una mejoria estadisticamente significativa en la rectorragia.

La rectorragia presentd curacion completa en el 86.8% de los pacientes y
mejoria en el 100% de los mismos, similar a los articulos revisados (60, 61, 62)

pero con mayor porcentaje de curacion.

Unicamente, en 5 pacientes el grado de sangrado era leve, lo que supone
el 13.2% del total. En el resto de los pacientes el sangrado fue importante,
precisando transfusidon y hospitalizacion 9 pacientes (23.7%). Estos
porcentajes son similares a los descritos en la mayoria de los trabajos
publicados (60, 62, 67).

Los resangrados tras el tratamiento aparecieron a partir de los ultimos 6
meses de seguimiento (media 28+/-12 semanas) en 5 pacientes (13.15%). Su
grado de sangrado era escaso al limpiarse en el papel (grado 1),
presentandose como maximo una vez a la semana, constatandose también,
que estos pacientes padecian de hemorroides internas. En todos ellos se
realizd una nueva colonoscopia, fulgurandose en tres de ellos unas minimas
telangiectasias cercanas al margen anal pero todos ellos se negaron a
tratamiento quirdrgico de las hemorroides. Atribuimos estos resangrados a dos
posibles circunstancias, por una parte a la coincidencia de que todos ellos
padecian hemorroides y por otra parte a la técnica utilizada, puesto que
resangraron los primeros pacientes que tratamos. Quizas, debimos desestimar
a todos los pacientes que presentaran hemorroides (pese a que Unicamente
incluimos los que presentaban grados 1 y 2), pero debido a que su
presentacion es muy comun y no provoca anemia con frecuencia, debido al

sangrado escaso, no lo realizamos. En otros estudios (62), en los que se
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encontraron también pacientes con resangrados, su actitud y conclusiones

fueron similares.

Tanto la proctalgia, el tenesmo como la diarrea, que aparecian en
nuestros pacientes al inicio del estudio, no sufrieron variacion tras el
tratamiento (p=0.317 para el tenesmo y de p=0.705 para la proctalgia).
Constatamos la existencia o no de dichos sintomas, a diferencia de otros
articulos (60) en los que realizaron una gradacién de los mismos, en distintos
niveles. Si hubiésemos valorado la disminucion, en la gradacion de estos

sintomas, en lugar de su desaparicion, los resultados serian similares.
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4. VALORACION DE LA MEJORIA ANALITICA

4.1. Comparacion de resultados de la literatura

Los estudios revisados (60, 62, 64, 66), suelen utilizar como parametros
analiticos tanto la hemoglobina como el hematocrito, como Unicos datos a
tener en cuenta, para la valoracién de la mejoria analitica. Los rangos de los
niveles de hemoglobina iniciales suelen oscilar entre 6.7 y 10.1 mg/dl ( 60,
64). Tras el tratamiento, sus niveles medios suelen aumentar entre 3 y 4mg/d|,
siendo estadisticamente significativa la diferencia. Estos aumentos son

similares a los hallados en nuestro estudio.

Ademas, los trabajos mencionados, refieren la necesidad transfusional en
algunos pacientes tras la inclusion, no siendo necesaria tras la finalizacion del
tratamiento, en ninguno de ellos. El porcentaje de pacientes que suelen
requerir transfusion suele oscilar entre el 10 (60) y el 25% (64), dependiendo

de los autores.

No existen muchos estudios que analicen también el comportamiento de
la sideremia, puesto que los Unicos datos analiticos que manejan son los datos
del hemograma. Si bien es cierto, que inciden en la ausencia de transfusiones

y tratamiento con suplementos de hierro tras el tratamiento (66).
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4.2. Comparacion de resultados analiticos

En nuestro estudio, a diferencia de otros articulos, ampliamos los
parametros analiticos utilizados para valorar la mejoria tras el tratamiento y no
Unicamente la hemoglobina. Estos parametros son la sideremia y la ferritina
hematica. También, reflejamos la necesidad de transfusidon y la administracion

de suplementos de hierro, tanto oral como intravenoso.

Basandonos en los datos del hemograma, tanto los niveles de la
hemoglobina como del hematocrito de nuestros pacientes aumentaron al
finalizar el tratamiento (2.68 mg/dl en hemoglobina y 7.168 en el
hematocrito), con resultados estadisticamente significativos y permanecieron
estables o incluso en ascendieron, tras un periodo minimo de seguimiento de
24 meses. Comparando estos datos con de los de la literatura (60, 61, 64), las

mejorias analiticas son muy similares.

Ningun paciente volvid a precisar suplementos de hierro ni transfusiones
al finalizar el tratamiento, aumentado los niveles de sideremia y ferritina de
forma estadisticamente significativa. Estos parametros, no los podemos

comparar con otros articulos, puesto que no los utilizan.
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5. VALORACION DE LA MEJORIA ENDOSCOPICA

5.1. Score endoscopico Vv Vvariabilidad inter-

observador

En la literatura, no plantean un indice endoscopico, para valorar la
mejoria endoscdpica de las lesiones, tras el tratamiento. Suelen valorar la
gravedad de las lesiones en funcion de su extension, en centimetros, asi como
por la intensidad de los sintomas y la necesidad de administracion de
concentrados de hematies. Solo hemos encontrado un articulo, en el que
utilicen un score o gradacion endoscdpica publicado, es la serie realizada por
Canard et al (67). Se basa, principalmente, en valorar la friabilidad de la
mucosa en cuatro grados, al inicio y tras la finalizacion de las sesiones
endoscopicas con Argon. El nimero de pacientes incluidos en su estudio, 30,
durante 4 afios, hacen que sus conclusiones sean mas fiables; pese a que el
seguimiento de los pacientes, no fue estandarizado y oscilé de 3 a 35 meses.

Pero, lamentablemente se trata de un estudio retrospectivo.

De acuerdo con esta gradacion y dada la escasez de indices endoscdpicos
en la literatura, ampliamos el citado score utilizando la longitud afecta en
centimetros, que otras series (63, 66) también recogen, el tramo de colon vy el
porcentaje de mucosa afecta; con el fin de conocer mejor como se
desarrollaban y evolucionaban las lesiones, asi como valorar, la extension
inicial de las mismas y su mejoria tras el tratamiento. La finalidad era poder
realizar un pronostico y saber el nUmero de sesiones terapéuticas necesarias

para la remision.

Este indice se realizaba en todas las sesiones, por al menos dos

endoscopistas distintos, puesto que todas las sesiones se grababan en video.
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La variabilidad Inter-observador fue distinta en funcién del parametro
evaluado, si valorabamos la friabilidad la concordancia fue del 53% y del 70%
para el porcentaje de mucosa afecta. Estos porcentajes podrian parecer bajos,
pero si se analizan significan que existirian ocho posibilidades entre 10000 y
dos entre 10000, de que la concordancia de la friabilidad y el porcentaje de
mucosa afecta, respectivamente, sean debidos al azar. No hemos encontrado
articulos en los que se estableciera esta valoracion y desconocemos en la serie
anterior si siguieron los mismos métodos que nosotros a la hora de establecer

el indice en cada paciente; puesto que no quedan especificados.

5.2. Comparacion de resultados de la literatura

El objetivo que se marcan los distintos articulos de la literatura difiere,
mientras que para unos la meta es tratar todas las lesiones accesibles de la
mucosa (64, 66), para otros la meta es tratar hasta que desaparezcan los
sintomas (67). Esto hace que varie la media de sesiones que precisa un
paciente. Pero tal y como hemos comentado, no existe un protocolo
establecido en cuanto a la potencia, flujo, ni tampoco el tiempo por sesion.
También es importante tener en cuenta, que la valoracion de la afectacion

endoscopica se basa en la longitud en centimetros, en la mayoria de trabajos.

Entre los articulos que ponen como meta tratar todas las lesiones (63,
66), la media de sesiones administradas deberia ser superior a aquellos en que
Unicamente tratan hasta la mejoria sintomatica. Sin embargo, este hecho no se
produce, puesto que la media de sesiones por paciente oscila de 2 a 3, en
ambos. Esto puede ser debido a dos hechos, por una parte el tiempo o la
duracion de cada sesidon no suele estar contemplado, por lo que muy
posiblemente sea superior a los 15-20 minutos (establecidos en nuestro

estudio), y por otra, el Unico dato de la magnitud de la afectacion inicial que
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nombran es la longitud en centimetros. La longitud media en centimetros suele

corresponder a 9 cm. con rango 4 a 30cm (66).

Entre los estudios que su meta es la mejoria sintomatica (67), la media de
sesiones administradas es de 3 a 4 (61) por paciente, algo superior a los
anteriores (64). Podria deberse, a la limitacién del tiempo por sesién, que no
excedia de 15-20 minutos, para disminuir las complicaciones. Ademas, en la
mayoria, utilizan la longitud media en centimetros, como grabacion
endoscodpica, que oscila de 5 a 30 cm. (61, 62) al inicio del estudio, excepto
en el estudio de Canard et al (67), en que el score endoscopico se basa en la
friabilidad, siendo la media de 1.61. Parece entonces, que la Unica diferencia
entre ambos grupos de estudio estaria relacionada con el tiempo por sesion,

que no queda reflejado en muchos de ellos (61, 66).
Tanto en unos como otros no plantean la mejoria endoscopica de las

lesiones, a excepcion del articulo mencionado (67), pasando de un score

medio de 1.61 al inicio, hasta 0.3 tras el tratamiento (p<0.002).

5.3. Resultados de mejoria endoscopica en nuestro

estudio

En nuestro estudio las sesiones se repetian, si era necesario, con un
intervalo de 20 a 30 dias, utilizando un flujo de gas de 1.4-1.8 L/min. y la
potencia eléctrica de 50 a 60 W, siendo la duracion media de cada sesion de
aproximadamente 15 minutos. La media de sesiones administradas fue de 3.68
+/-2.77 por paciente. De resultado similar a aquellos estudios que limitaban el

tiempo por sesion (64).

La mejoria del indice endoscdpico mostro resultados favorables tanto para

la friabilidad, como para el porcentaje de mucosa afecta ( p<0.0001) y no asi
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con la longitud ( p=0.3). Esto puede ser debido, a que no se fulguraron todas
las lesiones, sino las necesarias hasta el cese de los sintomas. Donde mas
incidencia se realizd en su tratamiento, fueron en las que afectaban al recto,
puesto que eran las mas sintomaticas; por lo que si persistia alguna lesion en
la totalidad de la longitud de la mucosa, se consideraba la longitud desde el
ano hasta la zona con mucosa no afecta, como la longitud total, pese a que
dichas telangiectasias fuesen minimas. Este puede ser el motivo, por el que no

existe una disminucion significativa, de la longitud afecta tras el tratamiento.
La mejoria de dicho indice referente a la friabilidad, de 1.39 a 0.21 (p

<0.002), es similar al Unico expuesto en la literatura (67) en el que disminuye

el score de 1.61 a 0.3 (p<0.002) tras el tratamiento.

5.4. Valoracion de la correlacion entre el niumero de

sesiones v datos del paciente

Nos planteamos valorar si existia algin tipo de correlacion entre el
nimero de sesiones que precisa un paciente con respecto a datos de
anamnesis, asi como clinicos, analiticos y endoscopicos. Estos resultados
podrian ayudarnos a realizar un pronostico del paciente y del tiempo

aproximado de tratamiento.

Obtuvimos que la Unica variable de la anamnesis que podria tener
correlacion significativa (p 0.01) aunque débil, con el nimero de sesiones
administradas, son las enfermedades que afectan a la microvascularizacién, es
decir, si un paciente esta afecto de enfermedades que afecten a Ia

microvascularizacion, se realizaran mayor nimero de sesiones endoscopicas.
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De los datos clinicos, analiticos y endoscdpicos iniciales del paciente, si
encontramos mas variables con correlaciones estadisticamente significativas.
Asi, la anemia previa al tratamiento, la necesidad de ingreso hospitalario, la
necesidad transfusional y la hemoglobina inicial estan correlacionadas, pero de
forma débil, con la necesidad de mayor nimero de sesiones con Argon. Sin
embargo, la correlacion es mayor si los parametros son gradacién de
rectorragia, friabilidad y porcentaje de mucosa afecta. De lo que podemos
deducir y parece logico, que a mayor afectacion endoscdpica y sintomatologia
de mayor gravedad, se requerirdan mayor numero de sesiones para su curacion.
De los resultados endoscdpicos, pese a que todos son estadisticamente
significativos la correlacién es mayor con la friabilidad y el porcentaje de
mucosa afecta, que oscila alrededor de 0.7 mientras que la correlacion con la
longitud afecta es débil ( 0.4).

Estos ultimos datos, nos hacen comparar con los articulos publicados (61,
63), en los que en su gran mayoria miden la afectacion endoscopica en funcion
de su longitud sin tener en cuenta otros datos que quizas tengan mayor
influencia en la valoracion de afectacion y el tiempo de tratamiento. Ademas,
de los articulos revisados tan solo en el de Tjandra et al (63), han intentado
correlacionar el nimero de sesiones administradas con datos del paciente. De
los 12 pacientes incluidos en su estudio prospectivo, tras una media de tres
sesiones terapéuticas de 20 minutos de duracién, valoraron segun el
Coeficiente de Spearman, la correlacidon entre el nimero de sesiones y la edad,
la extensidon de la proctitis, la severidad del sangrado inicial y las cifras de
hemoglobina y Unicamente obtuvieron resultados estadisticamente
significativos con respecto a la extension de la longitud de la proctitis en

centimetros.

Contrasta este resultado con los nuestros en dos aspectos; primero,
nosotros hemos tratado de valorar mayor nimero de factores del paciente y
segundo, de los parametros comunes, también la severidad de la rectorragia

inicial estaria correlacionada.
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En resumen, los datos a tener en cuenta y que se correlacionan
fuertemente con el nimero de sesiones, segun nuestros datos, seria la
afectacion endoscopica inicial y la severidad del sangrado. Por lo tanto, a
mayor friabilidad endoscopica, mayor porcentaje de mucosa afecta y mayor
severidad en el sangrado, el nimero de sesiones necesarias para alcanzar la

curacion sera mayor.
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6. VALORACION DE LAS COMPLICACIONES
ENDOSCOPICAS

Las complicaciones o efectos secundarios, las valoramos en graves o
mayores Yy leves o menores.

La Unica complicacion mayor que aparecid fue el sangrado con necesidad
de hospitalizaciéon, en dos pacientes debido a la intensidad del sangrado
(14.4% de las sesiones), siendo en uno de ellos de grado 4 de Chutckan
(rectorragia con necesidad de transfusidon) y en otro de grado 3 (rectorragia
importante incluso manchando la ropa). Ambos coincidian en la toma de
anticoagulantes, pero en ninguno de ellos se rebasaban los niveles o rangos
terapéuticos de estos. Ademas, la aparicion de la rectorragia sucedio a los 7
dias en uno y en el otro, pasados 15-20 dias post sesion. En uno de ellos,
aparecid en la tercera sesion y en el otro en la segunda sesidn terapéutica. En
estos pacientes se adelantaron las sesiones terapéuticas con Argon,
apreciandose la existencia de ulceraciones superficiales secundarias a las
anteriores sesiones y en los margenes de dichas lesiones, telangiectasias con

friabilidad espontanea que se fulguraron.

Esta complicacion tiene similar incidencia en otros articulos publicados
(65, 67). En la serie de Canard et al (67), de los 30 pacientes incluidos en su
estudio, presentaron un caso de hemorragia masiva con necesidad
transfusional y escleroterapia. Lo atribuyeron a dos circunstancias, la caida de
la escara que aparece tras la fulguracién a partir de la segunda semana y a
que fue el Unico paciente en el que ademas se le habia administrado
cruriterapia, como tratamiento radioterapico. A diferencia de nuestros
pacientes, no estaba tomando ni antiagregantes ni anticoagulantes, pero si
coincide con uno de ellos en el hecho de la administracién de cruriterapia, que
podria facilitar las complicaciones, dado que se trataba de una mucosa mas
debilitada. Tanto la potencia utilizada, inferior a 50 vatios, como el flujo de

gas, entre 0.8-1.2l/minuto, eran inferiores a los utilizados en nuestro estudio,
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pero pese a controlar estas dos circunstancias, no pudieron limitar esta

complicacion.

En otros estudios la incidencia de complicaciones graves fue mayor a la
nuestra, debido a la utilizacién de flujos superiores a 2l/minuto y potencias
superiores a 60 vatios, que obligd a algunos de ellos a modificarlos a mitad de

estudio (66), con el fin de limitar las complicaciones.

Las complicaciones menores o leves las catalogamos en: hemorragia un

grado mayor a la habitual tras las primeras 24-48 horas; proctalgia y fiebre.

La mas frecuente fue la rectorragia post sesion, apareciendo en el 17.6%
de las 142 sesiones realizadas, en 12 pacientes. Esta fue autolimitada y no

precisd de tratamiento, transfusion, ni hospitalizacion.

La proctalgia aparecid en el 4.2% de las sesiones y en 4 de los 38
pacientes. Remitia a las 24-72 horas tras las sesiones, sin necesidad de toma
de analgésicos. En otros articulos de la literatura, la frecuencia suele oscilar del
7-20 % (61, 62, 64), siendo variable la aparicion en el tiempo post sesion. La
frecuencia de proctalgia era mayor, alrededor del 20% (64), si ocurria en los
primeros siete dias tras la sesion terapéutica, disminuyendo su frecuencia si
exceden la semana. Esta complicacion se debe a la mayor profundidad que
pueden adquirir las ulceraciones producidas tras la fulguracion con Argon, en
una mucosa actinica, debilitada y con un espesor disminuido. En la serie
prospectiva de 2 afios de duracion, con 27 pacientes, Ravizza y colaboradores
(66) observaron que la frecuencia de aparicion de estas ulceraciones fue
elevada, un 52%, pero Unicamente padecian proctalgia el 14% de los
pacientes. Concluyeron, que lo habitual es que estas ulceraciones fuesen
asintomaticas, oscilando su periodo medio de cicatrizacion en un mes.
Nosotros no valoramos la curacion media de las ulceraciones, pero si
observamos que si realizabamos las sesiones antes de los 20 a 30 dias, las

ulceraciones posteriores a la fulguracién con Argon no estaban cicatrizadas.
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La fiebre superior o igual a 38° C, fue la tercera complicacién menor en
frecuencia, que aprecid en dos pacientes y en 2 de las sesiones (1.4%). Se
cursaron hemocultivos y solo en uno de los pacientes aparecio, en uno de los
dos hemocultivos seriados y cursados a cada paciente, crecimiento de una
bacteria Gram. negativa. Sucedié en las primeras sesiones que realizamos y
coincidié con el aumento del tiempo por sesidn, que superd los treinta minutos.
Consideramos que fue secundaria a bacteriemia tras procedimiento
endoscopico. Este efecto secundario, no se repitid en posteriores sesiones y
tampoco se les aplicd profilaxis endoscdpica previa, dado que estos pacientes
no padecian enfermedades cardiacas valvulares ni otras circunstancias por las
que fuese preciso antibioterapia profilactica. En la literatura, la aparicion de
fiebre tras las sesiones oscila entre el 7(66) y el 13% (60), atribuyéndola a
sesiones con amplia duracién, siendo los pacientes en los que se desarrolld
inmunocomprometidos, por presentar ambos sindromes mielodisplasicos. En
nuestro estudio, ninguno de los pacientes padecia enfermedades que afectasen
a su inmunidad, ni eran subsidiarios de recibir tratamiento antibidtico segun las
guias endoscdpicas. Quizas la duda es si administrar antibioterapia profilactica
para evitar esta complicacion. Pero el riesgo de bacteriemia tras la realizacion
de una colonoscopia diagnodstica es bajo, un 4% en colonoscopias diagndsticas
(74, 92) y ligeramente superior en las series revisadas (60, 66, 67) tras
tratamiento con Argon; suelen producirse por enterococos, E. Coli y
bacteroides; siendo autolimitadas. Por lo tanto, no parece conveniente la
administracion de profilaxis antibidtica generalizada y Unicamente debemos
administrarla si los pacientes cumplen criterios para recibirla segun las guias

endoscopicas (74).

El disconfor o molestia abdominal tras las sesiones, aparecid en tres
pacientes. Uno de ellos, la sufridé en todas las sesiones realizadas, debido a la
asociacion con estenosis segmentaria de sigma secundaria a radioterapia, que
sufria. Pero nosotros no lo consideramos como efecto secundario del Argon

Plasma, puesto que puede aparecer también como efecto secundario en la
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practica comun de colonoscopias diagndsticas y no especialmente relacionada
con esta técnica endoscdpica terapéutica. No obstante en las diversas series
comparadas de la literatura aparece como efecto secundario (64, 63, 62), sin

indicar su frecuencia.

Por lo tanto, de las 142 sesiones totales aparecieron complicaciones o
efectos secundarios en 33 de ellas, lo que supone un 23.23%, con escasa
presencia de complicaciones graves. Este hecho puede deberse a la técnica de
punteado utilizada, la limitacion del tiempo, el flujo por minuto y la potencia
de la fuente de diatermia durante las sesiones. Si comparamos la frecuencia de
complicaciones con otros articulos publicados, nuestra morbilidad es inferior,

puesto que en la literatura oscila alrededor del 47% (67) al 52% ( 66).

Los flujos superiores a 2 litros por minuto independientemente de la
potencia y el tiempo o duracién de las sesiones, producen mayor numero de
complicaciones, como se puede deducir del articulo publicado por Ravizza (66)
con 27 pacientes tratados con Argon, utilizando flujos de 3 litros y potencias de
60w, que tras varias complicaciones graves decidieron reducir el flujo a

2l/minuto reduciendo asi el nimero y la gravedad de las complicaciones.

Si utilizamos potencias superiores a 60w aumentan la gravedad de las
complicaciones, asi lo reflejan en su articulo Canard et al. En dicho articulo,
utilizaron potencias de 80w, pero tras un caso de perforacién, decidieron

disminuir la potencia, disminuyendo asi la gravedad de las complicaciones.

La duracién de las sesiones también parece influir en el desarrollo de
complicaciones. Autores como Villavicencio et al (62), utilizando la técnica de
rallado y tiempo medio por sesion de 41 minutos (con rango 20 a 125
minutos), apreciaron que pese a que sus complicaciones no fueron graves,
existia mayor numero de estas, sobretodo proctalgia y tenesmo rectal, con

una duracion aproximada de tres meses, en las sesiones de mayor duracion.
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Para disminuirlas, plantearon reducir el tiempo por sesiones, pese a que

tuviesen que repetirlas.

En conclusidn, si queremos evitar las complicaciones, se aconseja utilizar
flujos inferiores a 2 litros por minuto con potencias inferiores a 50-60w y
duraciones de las sesiones entre 15 y 20minutos, a lo que nosotros nos hemos

cenido.
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7.VALORACION DE LA INFLUENCIA DE DIVERSOS
FACTORES EN EL EXITO DEL TRATAMIENTO CON
ARGON

Nos planteamos si existian factores de los pacientes en el momento de la
inclusion en el estudio, que nos podrian predecir el éxito del tratamiento,
entendido como una respuesta completa al mismo. Habiamos alcanzado el
éxito o respuesta completa en 35 de los 38 pacientes tratados (92.10%). Para

ello realizamos una regresion logistica, segun detallamos en metodologia.

Los parametros que utilizamos fueron tanto clinicos (dosis de
radioterapia, edad, toma de farmacos antiagregantes/anticoagulantes, grado
de rectorragia), analiticos (hemoglobina) y como endoscdpicos (longitud,

friabilidad y porcentaje de mucosa afecta).

De entre todos ellos, los Unicos que parecen poder predecir el éxito del
tratamiento son los parametros endoscopicos y en concreto la friabilidad y la
longitud de la mucosa afecta. Nos sorprendimos porque parametros clinicos
como la gradacion de la rectorragia, no parecian influir. Las razones son
principalmente porque existian muchas variables con colinealidad, es decir,
estaban estrechamente relacionadas y segin el modelo de regresion logistica
utilizado se anulaban. Estas variables eran principalmente el grado de
rectorragia y los parametros analiticos. Pero todas estas circunstancias se
hubiesen atenuado si le tamafio muestral fuese mayor o las variables objeto de

estudio menores.
Debido a que no se han estudiado los factores que pudieran influir en el

éxito en otras series, no podemos comparar nuestros resultados con ningln

estudio publicado hasta la actualidad.
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CONCLUSIONES

1. El Argon Plasma es eficaz en el tratamiento de los dos principales

sintomas de la Rectitis Actinica Crénica, como son la rectorragia y la anemia.

2. El tratamiento con Argon Plasma no modifica los otros sintomas, como

son proctalgia y tenesmo.

3. El nimero de sesiones con Argon que precisan los pacientes es
mayor, en aquellos que presentan enfermedades de la microcirculacion y sus
afectaciones clinicas y endoscopicas son mas severas, no influyendo la toma de

farmacos anticoagulantes y/o antiagregantes.

4. Las variables endoscdpicas, friabilidad y longitud de mucosa afecta,

son las que mejor pueden predecir el éxito del tratamiento.

5. Las otras variables, como sexo, edad y dosis de radioterapia, no

influyen en la eficacia del tratamiento.
6. El tratamiento con Argon tiene buena tolerancia y presenta ademas,
escasas complicaciones, si limitamos el flujo, potencia y duracién de las

sesiones.

7. Deberia considerarse como tratamiento de primera linea en la Rectitis

Actinica Cronica.
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TABLAS

Tabla 1. CLASIFICACION DE CHUTCKAN
GRADACION DE LA RECTORRAGIA

GRADO 0. NO

GRADO 1. RECTORRAGIA EXCASA EN EL PAPEL AL LIMPIARSE
GRADO 2. SAGRADO EN LA TAZA DE WC.

GRADO 3. ABUNDANTE SANGRADO INCLUSO MANCHANDO LA ROPA.
GRADO 4. SANGRADO CON NECESIDAD TRANSFUSIONAL

Tabla 2. SCORE DE MORBILIDAD INTESTINAL TARDIA POR RADIACION
SEGUN RTOG/EORTC

GRADO O GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Moderada diarrea, Moderada diarreay  Obstruccion o Necrosis,
>
8 NINGUNO Moderados Cdlico, rectorragia que perforacion ,
?9: retortijones, deposiciones>5/dia cc requieran fistula
|
L
) N© deposiciones moco abundante cirugia
©)]
4 <5/dia, y sangrado
|_
ﬂ proctalgia y intermitente
|_
Z

GRUESO

sangrado leve
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Tabla 3. ESTUDIOS REALIZADOS CON FORMALINA

%

, % % NECESIDAD
v METORO REPUESTA DE OTROS PACIENTES
RESPUESTA
AUTORES PACIENTES APLICACION COMPLICA-
INICIAL SOSTENIDA  110g
CIONES
BISWAL ET AL
RADIOTHER 16 ENDOS 81 93 0 0
ONCOL 95
SACLARIDES
ET AL.
16 DIRECTA 75 100 0 25
DIS COLON
RECTUM 96
ROCHE ET AL
W J SURG 96 6 ENDOS 67 100 0 0
YEGAPPAN
ET AL.
55 ENDOS 67 89 11 0
A MED
SINGA 98
COUNTER
ET ALAM J 11 DIRECTA 100 100 0 0
SURG 99
Tabla 4. SCORE ENDOSCOPICO DE CANNARD
Grados Tipo de friabilidad
GRADO O NORMAL O PRESENCIA DE AISLADAS TELANGIECTASIAS
GRADO 1 FRAGILIDAD DE LA MUCOSA CON SANGRADO EN LA
INTRODUCCION DEL ENDOSCOPIO
GRADO 2 SANGRADO ESPONTANEO
GRADO 3 HEMORRAGIA DIFUSA
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Tabla 5. CRITERIOS DE TRANSFUSION

ANEMIA AGUDA ANEMIA CRONICA

i i Ferroterapia
Transfusion de concentrado de hematies L . o
_ o Transfusion si sintomatologia anémica
cuando la hemoglobina sea inferior a 7g/dl ) S )
( astenia, taquicardia, taquipnea)

Tabla 6. PROFILAXIS ANTIBIOTICA RECOMENDADA

PRE  Amoxicilina (1g im)+ Gentamicina ( 120 mg im)
NO ALERGICOS
A PENICILINA
POST Amoxicilina ( 500mg vo) a las 6 horas
ALERGIA A Vancomicina ( 1g iv en 100 min) +
PENICILINA O Gentamicina
TRAS RECIBIR (120 mg iv en 15 min)
PENICILINA MAS )
DE UNA VEZ Teicoplamina (400 mg iv) +
EN EL ULTIMO MES Gentamicina (120mg iv en 15 min)

En pacientes con Neutropenia grave afiadir Metronidazol (7.5 mg/kg/iv)

TABLA 7. CLASIFICACION DE AFECTACION ENDOSCOPICA

SECUENTO NI PORCETAE auseivion
AFECTA
Recto <25% Sin friabilidad
Recto-sigma 25-50% Al roce
R-S-D >50% Espontanea

Hemorragia difusa
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Tabla 8. ENFERMEDADES CONCOMITANTES

FRECUENCIA PORCENTAJE
Ninguna 6 15.8
Enf. microcirculacion 24 63.2
Otras 8 21.1

abla 9. TOMA DE FARMACOS
ANTIAGREGANTES/ANTICOAGULANTES

FRECUENCIA PORCENTAJE

AAS 7 18.4%
CLOPIDOGREL 1 2.6%
ACENOCUMAROL 4 10.5%
TICLOPIDINA 1 2.6%

Tabla 10. TRATAMIENTO TOPICO PREVIO AL ARGON

FRECUENCIA PORCENTAJE
ENEMAS DE 9 23.7%
CORTICOIDES
ENEMAS DE 4 10.5%
SUCRALFATO
ENEMAS DE 2 5.3%
5-ASA
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Tabla 11. CLASIFICACION TUMORAL DE LOS PACIENTES SEGUN TNM

INM ERECUENCIA PORCENTAJE
T1NOMO 8 21.1
T2NOMO 21 55.3
T3NOMO 8 21.1
T4NOMO 1 2.6

TOTAL 38 100

Tabla 12. RECTORRAGIA ANTES Y DEPUES DEL TRATAMIENTO
(Clasificacion de Chutkhan)

ANTES DESPUES

(N° pacientes/porcentaje) (N° pacientes/porcentaje)
GRADO 0 (no) 1 (2.6%) 33 ( 86.8%)
GRADO 1 (sangrado en 5 (13.2%) 5 (13.2%)
papel)
GRADO 2 (sangrado en wc) 15 ( 39.5%) 0
GRADO 3 (sangrado o
abundante en ropa ) 8 (21.1%) 0
GRADO 4 (sangrado que 9.( 23.7%) 0

requiere transfusion)

Tabla 13. COMPARACION DE RECTORRAGIA ANTES
Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

TEST DE

RANGOS N( PACIENTES)
WILCOXON

EMPEORAMIENTO DE LA
RECTORRAGIA DESPUES 0
DEL TRATAMIENTO
(rangos positivos)
MEJORIA DE LA
RECTORRAGIA DESPUES
37
DEL TRATAMIENTO 0.000
(rangos negativos) significativo
SIN VARIACION
DESPUES DEL
TRATAMIENTO

(empates)
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Tabla 14. COMPARACION DE PROCTALGIA ANTES Y DESPUES
DEL TRATAMIENTO

TEST DE

RANGOS N( PACIENTES)
WILCOXON

EMPEORAMIENTO DE LA
PROCTALGIA DESPUES 2
DEL TRATAMIENTO
(rangos positivos)
MEJORIA DE LA
PROCTALGIA DESPUES
DEL TRATAMIENTO 0.705
(rangos negativos) No significativo

SIN VARIACION
DESPUES DEL
TRATAMIENTO

(empates)

34

Tabla 15. COMPARACION DE TENESMO ANTES Y DESPUES
DEL TRATAMIENTO

TEST DE

RANGOS N( PACIENTES)
WILCOXON

EMPEORAMIENTO DEL
TENESMO DESPUES 0
DEL TRATAMIENTO
(rangos positivos)
MEJORIA DEL
TENESMO DESPUES
DEL TRATAMIENTO 0.317
(rangos negativos) No significativo
SIN VARIACION
DESPUES DEL
TRATAMIENTO

(empates)

37
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Tabla 16. COMPARACION DE LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

NIVELES DE P
HEMOGLOBINA( g/dl) “t de Student
Media +/- Desviacion tipica datos pareados”
ANTES 11,33+/- 3,05 0,000
DESPUES 14,01+/- 1,29 Significativo

Tabla 17. COMPARACION DE LOS NIVELES DE SIDEREMIA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

NIVELES DE SIDEREMIA P
(ug/sdl "t de Student
Media +/- Desviacion tipica datos pareados”
ANTES 22,28+/- 28,67 0,000
DESPUES 31,15+/- 66,45 Significativo

Tabla 18. COMPARACION DE LOS NIVELES DE FERRITINA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

NIVELES DE FERRITINA P
(ug/sdl "t de Student
Media +/- Desviacion tipica datos pareados”
ANTES 31,157+/-66,45 0,004
DESPUES 80,60+/-55,60 Significativo

Tabla 19. COMPARACION DEL SEGMENTO ENDOSCOPICO

AFECTO
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
SEGMENTO .
AFECTO ANTES DESPUES
RECTO 23(60.5%) 23(60.5%)
SIGMA-RECTO 13(34.2%) 13(34.2%)
DESCENDENTE-
SIGMA-RECTO 2(5.3%) 2(5.3%)
TOTALES 38 38
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Tabla 20. COMPARACION DE LA LONGITUD ENDOSCOPICA

AFECTA ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

LONGITUD (CM)
Media +/- Desviacion tipica

P
"t de Student
datos pareados”

ANTES 13,97+/-10,11

DESPUES 12,67+/-10,68

0,317
No Significativo

Tabla 21. COMPARACION PORCENTAJE DE CIRCUNFERENCIA
DE MUCOSA AFECTA ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

RANGOS N( PACIENTES)

TEST DE
WILCOXON

EMPEORAMIENTO DEL

PORCENTAJE DESPUES 2

DEL TRATAMIENTO
(rangos positivos)
MEJORIA DEL
PORCENTAJE DESPUES
DEL TRATAMIENTO

(rangos negativos)

22

SIN VARIACION
DESPUES DEL
TRATAMIENTO

(empates)

14

0.000

Significativo

138




Tabla 22. COMPARACION FRIABILIDAD DE LA MUCOSA AFECTA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

RANGOS

TEST DE

N( PACIENTES)
WILCOXON

EMPEORAMIENTO DE LA
FRAIBILIDAD DESPUES
DEL TRATAMIENTO
(rangos positivos)
MEJORIA DE LA
FRIABILIDAD DESPUES
DEL TRATAMIENTO

(rangos negativos)

SIN VARIACION
DESPUES DEL
TRATAMIENTO

(empates)

29 0.000

Significativo

Tabla 23. CONCORDANCIA INTEROBSERVADORES
DEL PORCENTAJE DE MUCOSA AFECTA

OBSERVADOR 2

OBSERVADOR 1

<25%

25-50%0

>50% TOTAL

<25%

2

0

25-50%0

>50%0

TOTAL

1
0
3

3
0
3

10

INDICE KAPPA DE COHEN

P VALOR

0.70

0.0002
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Tabla 24. CONCORDANCIA INTEROBSERVADORES
DE LA FRIABILIDAD ENDOSCOPICA

OBSERVADOR 2
OBSERVADOR 1 | GRADO 0O GRADO 1 |GRADO 2 GRADO 3 TOTAL
GRADO 0O 5 1 6
GRADO 1 0 1 0 0 1
GRADO 2 0 1 1 1 3
GRADO 3 0 0 0 0 0
TOTAL 5 3 1 1 10
INDICE KAPPA DE COHEN 0.53
P VALOR 0.0008
Tabla 25. NUMERO DE SESIONES ENDOSCOPICAS CON ARGON
POR PACIENTE
N© SESIONES N( pacientes) PORCENTAJE
1 10 26.3
2 5 13.2
3 8 21.1
4 5 13.2
5 3 7.9
6 0 0
7 2 5.3
8 1 2.6
9 1 2.6
10 3 7.9

Tabla 26. CORRELACION ENTRE EL NUMERO DE SESIONES Y ANAMNESIS

ESTADIAJE ENF. FCOS TOXICIDAD
EDAD TUMORAL T-ll_-Jll\igR MICRO- ANTIAGREG- ACTINICA DO(SGIS)RT
(TNM) VASCULA  ANTICOAG AGUDA y

0.277 0.218 -0.166 0.415 0.095 -0.294 0.124
0 (Rho de (Rho de (Rho de (Rho de (Rho de (Rho de (Coeficiente
'("%J Spearman) Spearman) Spearman) Spearman)  Spearman) Spearman) de Pearson)
N
t
0 0.956 0.188 0.318 0.010 0.572 0.073 0.460
< no no no no no no

significativo  significativo

significativo significativo

significativo  significativo  Significativo
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Tabla 27. CORRELACION ENTRE EL NUMERO DE SESIONES
Y DATOS CLINICO-ANALITICOS INICIALES

ANEMIA NECESIDAD NECESIDAD GRADO NIVELES
ANTES DEL TRANSFUSION INGRESO RECTORRAGIA HEMOGLOBINA
TTO HOSPITAL ANTES TTO ANTES TTO
0.530 0.675 0.571 0.703 -0.513
(Rho de (Rho de (Rho de (Rho de (Coeficiente de
Spearman) Spearman) Spearman) Spearman) Pearson)
NO
SESIONES ¢ 001 0.000 0.000 0.000 0.001
significativo significativo significativo significativo significativo
Tabla 28. CORRELACION ENTRE EL NUMERO DE SESIONES
Y DATOS ENDOSCOPICOS INICIALES
SEGMENTO LONGITUD PORCENTAJE DE
AFECTO (CM) MUCOSA FRIABILIDAD
0.442 0.455 0.715 0.715
(Rho de (Coeficiente de (Rho de (Rho de.S carman)
Spearman) Pearson) Spearman) P
NO
SESIONES 0.005 0.004 0.000 0.000
significativo significativo significativo significativo
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Tabla 29. COMPLICACIONES DE LAS SESIONES

FRECUENCIA
POR PACIENTE

FRECUENCIA
POR SESION

NINGUNA 19(50%) 109(76.76%)
(9]
L SANGRADO
9 | CON
O
S 9 NECESIDAD 2(5.2%) 2(1.4%)
§ < DE INGRESO
o) (GRADO 4-3)
O
" FIEBRE 1(2.6%) 2(1.4%)
=z
0 ¢
< 3 PROCTALGIA 6(15.7%) 6(4.2%)
S &
a =
= RECTORRAGIA
© MAYOR A LA 12(31.5%) 25(17.6%)
HABITUAL
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Logistic Regression

Dependent variable: Exito
Factors:

longitud

friabili

Estimated Regression Model (Maximum Likelihood)

Standard Estimated
Parameter Estimate Error 0Odds Ratio
CONSTANT 9.00247 3.97195
longitud -0.101716 0.0581998 0.903286
friabili -2.46184 1.29155 0.085278

Analysis of Deviance

Source Deviance Df P-Value
Model 14.1191 2 0.0009
Residual 15.4736 35 0.9983

Total (corr.) 29.5927 37

Percentage of deviance explained by model = 47.7114
Adjusted percentage = 27.4361

Likelihood Ratio Tests

Factor Chi-Square Df P-Value
longitud 3.86174 1 0.0494
friabili 7.50033 1 0.0062

Estimation Validation
n 38
MSE 0.0141085
MAE 0.390204
MAPE
ME 0.0135287
MPE

The StatAdvisor

The output shows the results of fitting a logistic regression model
to describe the relationship between Exito and 2 independent
variable(s). The equation of the fitted model is

Exito = exp(eta)/(l+exp(eta))
where
eta = 9.00247 - 0.101716*longitud - 2.46184*friabili

Because the P-value for the model in the Analysis of Deviance table is
less than 0.01, there is a statistically significant relationship
between the variables at the 99% confidence level. 1In addition, the
P-value for the residuals is greater than or equal to 0.10, indicating
that the model is not significantly worse than the best possible model
for this data at the 90% or higher confidence level.

The pane also shows that the percentage of deviance in Exito
explained by the model equals 47.7114%. This statistic is similar to
the usual R-Squared statistic. The adjusted percentage, which is more
suitable for comparing models with different numbers of independent
variables, is 27.4361%.

In determining whether the model can be simplified, notice that the
highest P-value for the likelihood ratio tests is 0.0494, belonging to
longitud. Because the P-value is less than 0.05, that term is
statistically significant at the 95% confidence level. Consequently,
you probably don't want to remove any variables from the model.
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95.0% confidence intervals for coefficient estimates

Standard
Error

Lower Limit

Upper Limit

Parameter Estimate
CONSTANT 9.00247
longitud -0.101716
friabili -2.46184

3.97195
0.0581998
1.29155

0.938979
-0.219868
-5.08382

17.066
0.0164363
0.160143

95.0% confidence intervals for odds

ratios

Parameter Estimate
longitud 0.903286
friabili 0.085278

0.802625
0.00619619

1.01657
1.17368

This table shows 95.0% confidence intervals for the coefficients in

the model. Confidence intervals show how precisely the coefficients

can be estimated given the amount of available data and the noise

which is present. Also shown are confidence intervals for the odds
ratios. The odds ratio equals the inverse natural logarithm of the

coefficient and shows the proportional change in the response variable

as the independent variable is increased by 1 unit.
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Grafico 1. RECTORRAGIA ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
( segun la clasificacion sintomatica de Chutckan)
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Gréfico 2. COMPARACION VALORES MEDIOS DE
RECTORRAGIA ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
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Grafico 3. COMPARACION DE LA PROCTALGIA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

41 P=>0.005
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NN

GRADO DE PROCTALGIA

Gréfica 4. COMPARACION DE LOS NIVELES DE HEMOBLOBINA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

20- P<0.005

OANTES
ODESPUES

NIVELES DE HEMOGLOBINA(G/DL)
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Grafico 5. COMPARACION DE LOS NIVELES DE SIDEREMIA
ANTES Y DEPUES DEL TRATAMIENTO

71,44+/-
26,28
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P<0.005
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Grafico 6. COMPARACION DE LOS NIVELES DE FERRITINA
ANTES Y DEPUES DEL TRATAMIENTO
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Gréfica 7 . SEGMENTO ENDOSCOPICO AFECTO
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Grafica 8. COMPARACION DE LA LONGITUD ENDOSCOPICA AFECTA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
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Grafica 10. COMPARACION DEL PORCENTAJE ENDOSCOPICO AFECTO
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
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Gréfica 11. COMPARACION DE LA FRIABILIDAD DE LA MUCOSA AFECTA
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

N© pacientes

30- 30
251 OGRADO 0 sin
0 friabilidad
151 al roce
OGRADO 2 friabilidad

107 espontanea

5711 OGRADO 3 hemorragia

difusa
0. -
ANTES DESPUES

Grafica 12. PROBABILIDAD DE EXITO PARA FRIABILIDAD 0
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Grafico del modelo ajustado. Representa la probabilidad de éxito (en azul) en funcidn de la longitud para una
friabilidad=0. (Limites del intervalo de confianza al 95%, en rojo)
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Gréfica 13. PROBABILIDAD DE EXITO PARA FRIABILIDAD 1
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Grafico del modelo ajustado. Representa la probabilidad de éxito (en azul) en funcién
friabilidad=1. (Limites del intervalo de confianza al 95%, en rojo)
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Gréfica 14. PROBABILIDAD DE EXITO PARA FRIABILIDAD 2
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Grafico del modelo ajustado. Representa la probabilidad de éxito (en azul) en funcidn
friabilidad=2. (Limites del intervalo de confianza al 95%, en rojo)

Friabili=2

de la longitud para una
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Gréfica 15. PROBABILIDAD DE EXITO PARA FRIABILIDAD 3
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.Grafico del modelo ajustado. Representa la probabilidad de éxito (en azul) en funcion
friabilidad=3. (Limites del intervalo de confianza al 95%, en rojo)
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ICONOGRAFIA

HF-alectrode

IMAGEN 1. Esquema del Flujo Argon efectuado IMAGEN 2. Misma accién en tejido real

su accion sobre el tejido

IMAGEN 3. sonda de Argon IMAGEN 4. Fuente de diatermia

IMAGEN 5. sonda de Argon y

Coagulacion de telangiectasias
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Tabla de iconografia 1.
IMAGENES DE FRIABILIDAD DE LA MUCOSA

Imagen 1. Sin friabilidad
Imagen 2. Friabilidad
al roce
Imagen 3. Friabilidad
Espontanea
Imagen 4. Hemorragia
difusa

153




Tabla iconografia 2.
IMAGENES DE PORCENTAJE DE MUCOSA AFECTA

Imagen 1. Afectacion menor
del 25%
de la circunferencia

Imagen 2.  Afectacion del
25 al 50%
de la circunferencia

Imagen 3. Afectacion superior
al 50%
de la circunferencia
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