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La radioterapia pélvica es amplia-
mente utilizada como tratamiento 
del cáncer ginecológico. El riesgo 
de complicaciones agudas o cró-
nicas representa un factor limitante 
en su aplicación, dados los efec-
tos de la radioterapia sobre el in-
testino sano incluido en el campo 
irradiado. Entre los factores que se 
han postulado para explicar el daño 
en la mucosa, secundario a la ra-
diación, se mencionan reacciones 
oxidativas, fenómenos inmunológi-
cos y fenómenos de apoptosis. Los 
efectos colaterales pueden ser agu-
dos o crónicos; los agudos, se pos-
tula, son secundarios a cambios en 
la estructura de la mucosa, el trans-
porte epitelial y la actividad motora; 
los efectos crónicos pueden deber-
se a trastornos circulatorios u obs- 

trucción linfática. Las alteraciones 
anteriores pueden producir 
ulceraciones, fístulas, fibrosis, es-
tenosis, hemorragias y ocasional-
mente perforaciones. Los cambios 
en la composición corporal están 
aún por clarificarse, pues son po-
cos los estudios que reportan el 
efecto de la radioterapia pélvica 
sobre el estado nutricional en la 
fase aguda o en la crónica. Se ne-
cesitan investigaciones en este 
campo con el fin de plantear estra-
tegias para realizar el diagnóstico 
de la enteritis actínica en forma 
oportuna, aplicar tratamientos efec-
tivos y establecer medidas preven-
tivas en las pacientes que se so-
meten a radioterapia pélvica para 
el tratamiento del cáncer 
ginecológico. 
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Summary 

Peivic radiotherapy is widely used 
for treatment of gynecological 
cancer. The risk of acute or chronic 
complications represents a limiting 
factor in its application given the 
effects of radiotherapy over the 
intestine included the irradiated 
zone. Among the proposed factors 
to explain the damage to the 
mucous membranes, secondary to 
radiation, are oxidative reactions 
and immunologic and apoptosis 
phenomenons. The side effects 
could be acute or chronic; the acute 
ones, is believed, are secondary to 
structural changes in the mucous 
membranes, the epithelial transport 
and the motion activity. The chronic 
effects might occur due to circulato- 

ry disorders or lymphatic obstruc-
tions. The mentioned alterations 
can produce ulcers, fybrosis, 
estenocis, haemorrhage and 
occasionally perforations. The 
changes in body composition are 
yet to be established since very few 
are the studies which have 
assessed the effects of pelvic 
radiotherapy in the nutritional sta-
tus in the acute or chronic phase. 
More research is needed in this 
field in order to formulate strategies 
to realize the diagnosis of enteritis 
actinica in time, apply effective 
treatments and establish preventive 
measures on the patients 
undergoing pelvic radiotherapy for 
gynecological cancel-. 

INTRODUCCIÓN 

El cáncer ginecológico es una pa-
tología de alta incidencia y prevalen-
cia. En Colombia, el cáncer cérvico-
uterino representa la primera causa 
de muerte en mujeres entre los 35 y 
64 años y representa el 16.2% de 
todas las muertes por cáncer en la 
mujer(1). Su diagnóstico oportuno 
permite el tratamiento precoz, el con-
trol de la enfermedad y una tasa de 
sobrevida importante. La radiotera-
pia tiene un rol importante en el tra-
tamiento del cáncer, y en el de tipo  

ginecológico es una terapia amplia-
mente usada. Se estima que aproxi-
madamente el 50% de las pacien-
tes con cáncer recibirán radiotera-
pia en algún momento durante el 
curso de su enfermedad y la mayo-
ría con el objetivo de una curación 
más que de paliación del tumor pri-
mario. Sin embargo, así como la 
aplicación y la eficacia de la radio-
terapia han aumentado, también se 
han incrementado sus complica-
ciones(2,3). 

42 No. 6, junio de 2002 



El compromiso 
del estado 

nutricional es 
un factor 

importante a 
considerar en 
la calidad de 

vida del 
paciente 

Para el tratamiento de tumores 
pélvicos, la tolerancia intestinal es 
el principal factor limitante debido 
a los efectos de la radiación 
ionizante sobre el intestino sano 
incluido en el campo de la radiote-
rapia. Los efectos colaterales pue-
den ser agudos o crónicos (3,4). 
Los agudos, se postula son secun-
darios a cambios en la estructura 
de la mucosa, el transporte epitelial 
y la actividad motora. Incluye sínto-
mas como náuseas, vómitos, ano-
rexia, diarrea, cólicos abdominales 
y disconfort, que ocurren durante 
el tiempo que dura la radioterapia, 
asociados a daño en la mucosa 
que es reversible y se resuelve unas 
semanas después de finalizado el 
tratamiento(2). Los efectos cróni-
cos incluyen alteraciones en la pa-
red intestinal que pueden deberse 
a trastornos circulatorios (isquemia 
progresiva secundaria a la endo-
arteritis obliterante en los capilares 
de la mucosa y las arteriolas de la 
submucosa) o a obstrucción linfá-
tica. Los cambios anteriores pue-
den producir ulceraciones, fístulas, 
fibrosis y estenosis, hemorragias y 
ocasionalmente perforaciones. Los 
efectos secundarios son imprede-
cibles en su comienzo y con fre-
cuencia, difíciles de manejar. Se 
puede presentar un período de 
latencia entre el término de la tera-
pia y el inicio de la enteritis actínica, 
el cual puede variar entre 2 meses 
y 10 años, con un promedio de 2 
años (2,3,4). 

La enteritis actínica (EA) es una 
complicación a largo plazo con 
muchas consecuencias y alta  

morbimortalidad. Su incidencia va-
ría entre 0.5 y 11%, de los cuales el 
5% de los casos puede requerir ci-
rugía(3). Esta entidad se presenta 
cuando la dosis total de radiación 
excede los 45 Gray, pero hay pa-
cientes que presentan la patología 
con dosis mucho menores. Se pos-
tulan como factores predisponen-
tes el bajo peso, quimioterapia si-
multánea, cirugía abdominal pre-
via, procesos inflamatorios pélvi-
cos, hipertensión arterial y diabe-
tes mellitus. 

El estado nutricional de los pacien-
tes con EA puede deteriorarse en 
forma importante debido a que las 
alteraciones en la mucosa intesti-
nal pueden conllevar a trastornos 
en la absorción de nutrientes (pro-
teínas, grasas, CHO, vitaminas) y a 
síntomas digestivos que pueden 
producir disminución en el consu-
mo de calorías y nutrientes (2,3,5). 
El compromiso del estado nutri-
cional es un factor importante a 
considerar en la calidad de vida del 
paciente y su respuesta al trata-
miento de la patología primaria. 

Entre los factores que se han pos-
tulado para explicar el daño en la 
mucosa, secundario a la radiación, 
se mencionan: reacciones oxi-
dativas, fenómenos inmunológicos 
y fenómenos de apoptosis. Sin 
embargo no hay estudios que ha-
yan comprobado claramente nin-
guna de estas hipótesis. En un es-
tudio clínico realizado en pacien-
tes con cáncer ginecológico antes 
y después de la radioterapia pél-
vica, se concluyó que ésta induce 
un cambio morfo-funcional agudo 
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a nivel del intestino delgado (daño 
leve en la mucosa yeyunal, a nivel 
del ángulo de Treitz, aumento en 
la permeabilidad intestinal y dismi-
nución del tránsito intestinal) lo cual 
a su vez se asoció con un deterioro 
del estado nutricional, especial-
mente en el componente magro(6). 
Pocos estudios de seguimiento se 
han realizado en este tipo de pa-
cientes y los publicados son muy 
antiguos, no exploran el compo-
nente nutricional y hacen referen-
cia tanto a la radioterapia pélvica 
como abdominal. Se requieren in-
vestigaciones en este campo con 
el objetivo de plantear estrategias 
para realizar el diagnóstico de la 
enteritis actínica en forma oportu-
na, aplicar tratamientos efectivos y 
establecer medidas preventivas en 
las pacientes que se someten a ra-
dioterapia pélvica para el tratamien-
to del cáncer ginecológico. 

1. DEFINICIÓN 

La Enteritis Actínica (EA) es reco-
nocida como una consecuencia 
clínicamente importante de la ra-
dioterapia pélvica utilizada para el 
tratamiento de enfermedades ma-
lignas(7), se define como un des-
orden en la estructura y en la fun-
ción del intestino delgado, secun-
daria a la terapia por radiación en 
pelvis o abdomen. Se puede pre-
sentar en forma aguda autolimitada 
o en forma progresiva en meses y 
años, hasta constituirse en una en-
tidad crónica(6,8) con graves con-
secuencias sobre el estado 
nutricional, la sobrevida y la cali-
dad de vida del paciente. 

2 PREVALENCIA 

En la literatura, la incidencia de la 
enteritis actínica no se ha precisa-
do con exactitud en los pacientes 
que reciben radioterapia. Las cifras 
varían en diferentes estudios en for-
ma amplia: de 0.5 - 16.9% (9), 11.6% 
(10), 2-18% (11), 0.5 - 23% (12), 5.2% 
(8), 0.5- 15%(13). Aunque es claro 
que no hay acuerdo entre los auto-
res en las cifras, sí se reconocen 
tres aspectos: primero, la literatura 
tiende a subestimar la prevalencia, 
pues muchos pacientes se pierden 
durante el tratamiento y no se inclu-
yen los que murieron; segundo, los 
reportes consideran sólo las com-
plicaciones severas(7) y por último, 
se reconoce que al diagnosticarse 
en forma temprana esta entidad, 
ocurre un aumento en la incidencia 
reportada. Adicionalmente debe to-
marse en cuenta que la mayoría de 
las publicaciones incluyen tanto ca-
sos de radioterapia pélvica como 
abdominal, sin medir las incidencias 
por separado. Yeoh y Cols indican 
que esta complicación es inevita-
ble cuando se utiliza la radiación 
como tratamiento de enfermedades 
malignas curables. La diarrea seve-
ra puede llevar a la interrupción del 
tratamiento planeado en el 20% de 
los pacientes, reduciendo así la po-
sibilidad de cura del tumor prima-
rio(14). Por sus complicaciones 
crónicas, la EA se ha considerado 
una causa importante de morbimor-
talidad(10). Dentro de éstas, la ex-
pectativa de vida es menor en pa-
cientes que presentan perforacio-
nes y fístulas, comparada con la que 
presentan sangrados o esteno-
sis(15). 
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3. BIOLOGÍA DEL DAÑO POR 
RADIACIÓN 

La exposición de un tejido a una 
radiación ionizante da como resul-
tado un trastorno en sus funciones. 
La energía transferida de la radia-
ción es absorbida por las células y 
genera una serie de eventos quími-
cos que llevan a alteraciones fun-
cionales y muerte celular. El oxíge-
no reacciona con las moléculas 
dañadas por radiación para formar 
radicales libres, los cuales in-
teractúan con el DNA para prevenir 
la replicación, la transcripción y la 
síntesis proteíca(9,16,17). 

La dosis promedio de radiación 
para el tratamiento del cáncer cer-
vical y endometrial está entre 40 y 
80 Gy(2,16). En la célula, el efecto 
de la radiación depende de la fase 
de la división celular durante la ex-
posición. Las células que se en-
cuentran en replicación requieren 
menos dosis de radiación antes de 
su muerte que las que se encuen-
tran en interfase (no-división). Por 
lo anterior, órganos con parénqui-
mas cíclicos como el tracto 
gastrointestinal son mucho más 
sensibles a la radiación (2,5,9,16, 
17,18). Las células pueden reparar 
algunos daños dependiendo de la 
dosis de radiación, la posición de 
la célula en el ciclo celular y el in-
tervalo entre las dosis de radiación, 
pero los daños letales ocurren ine-
vitablemente en las áreas que reci-
ben la mayor dosis (16,18). 

El intestino delgado es un órgano 
extremadamente radiosensible y 
puede ser dañado por la radiotera-
pia directa a los órganos pélvi- 

cos(5,12) , siendo las células del 
fondo de la vellosidad las más sen-
sibles a la radiación. La mucosa 
intestinal es dinámica, las células 
epiteliales de la superficie se eli-
minan por su paso dentro del lumen 
y son reemplazadas por células que 
se originan en el fondo de las crip-
tas intestinales, las cuales migran 
a la superficie mucosal completa-
mente diferenciadas y maduras. El 
intestino delgado es más sensible 
que el colon a la radiación, pero a 
su vez se protege en forma natural, 
por su movilidad dentro de la pel-
vis(16). 

La respuesta del intestino a la ra-
diación depende del volumen de 
intestino irradiado, de la dosis y del 
intervalo de irradiación(18). A ma-
yor volumen irradiado, mayor pro-
babilidad de daño. A mayor dosis 
de radiación, mayor el riesgo de 
daño; se calcula que dosis meno-
res de 40 Gy muy rara vez causan 
alteraciones intestinales, pero por 
encima de 50 Gy, la mayoría de los 
pacientes presentan algún tipo de 
daño (9,16,18). Un aumento en la 
dosis puede producir una falla en 
la homeostasis (duplicación vs 
replicación) y la pérdida celular de 
las vellosidades excederá la capa-
cidad de repoblamiento en las crip-
tas; lo anterior conlleva a un acor-
tamiento de las vellosidades y a una 
disminución de la superficie total 
del epitelio(6,9). Respecto al inter-
valo de tiempo entre una dosis y otra, 
se ha encontrado que el fracciona-
miento cada 24 horas hace posi-
ble la regeneración de la mucosa 
intestinal durante la radiotera-
pia(18). 
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4. FACTORES 
PREDISPONENTES 

Radioterapia excesiva: Mu-
chos casos reportados de da-
ños intestinales relacionados 
con radiación sugieren que los 
pacientes fueron tratados con 
dosis que superaban los están-
dares diarios. Esta situación se 
puede presentar cuando se tra-
tan tumores grandes o recu-
rrentes, en estos casos el ries-
go-beneficio del tratamiento 
deber ser evaluado(2,9). 

Combinación con quimiotera-
pia: El riesgo de lesiones 
gastrointestinales aumenta 
cuando la radiación se combi-
na con quimioterapia, pues al 
parecer se aumentan los efec-
tos colaterales de la radiación y 
el daño sobre los tejidos norma-
les(16). Drogas como la 
actinomicina D, 5-Fluoracilo, 
Metotrexate, Adriamicina y 
Bleomicina se han relacionado 
con los efectos concomitantes 
de la radioterapia sobre el in-
testino delgado(2,16,18). 

Contextura del paciente: Pa-
cientes delgadas, de sexo feme-
nino, y los adultos mayores tie-
nen mayor cantidad de intesti-
no delgado en la pelvis, por lo 
tanto tienen mayor riesgo de su-
frir daños intestinales cuando se 
exponen a radioterapia pélvica 
(2,9). Así, un paciente asténico 
o nutricionalmente depletado 
desarrollará más fácilmente 
una enteritis que un paciente 
obeso, presumiblemente por el  

efecto amortiguador del tejido 
adiposo(16). 

Cirugías previas de abdo-
men y pelvis: Cualquier ciru-
gía previa o infección de la pel-
vis puede causar fijación del 
intestino delgado en el campo 
irradiado, debido a la produc-
ción de adherencias intra-abdo-
minales que impiden la movili-
dad del intestino, por lo tanto se 
expone un segmento fijo a ra-
diación(2,3,4,5,11). 

Oclusión vascular: Diferentes 
estudios han mostrado asocia-
ción significativa entre el diag-
nóstico de hipertensión, diabe-
tes y enfermedades cardiovas-
culares y las complicaciones 
en el momento de la radiotera-
pia. También se ha encontrado 
relación entre el bajo flujo 
esplácnico de la enfermedad 
vascular sistémica y la vasculitis 
de la radiación (10). La diabe-
tes mellitus por sus manifesta-
ciones en los pequeños vasos, 
aumenta la probabilidad de 
complicaciones(2,9,16,17,18). 

FISIOPATOLOGíA 

El daño de la radiación a los tejidos 
es principalmente un evento 
citotóxico. Los efectos agudos se re-
lacionan más con la dosis y la fre-
cuencia de la radiación y los cróni-
cos con el volumen total irradiado y 
la dosis total aplicada. En la fase 
aguda, los hallazgos histológicos y 
citológicos encontrados por Ter et 
al incluyen: disminución de la mito-
sis en las criptas, acortamiento de 
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las vellosidades, megaloblastosis y 
megalocitosis, infiltración de la lá-
mina propria con células plasmá-
ticas y leucocitos polimorfonuclea-
res y formación de abscesos en las 
criptas. Los hallazgos citológicos 
muestran edema y dilatación de la 
mitocondria y retículo endoplás-
mico, distribución irregular y acorta-
miento de vellosidades, bordes nu-
cleares irregulares y núcleos gran-
des(19). En la fase crónica, el daño 
sobre la vasculatura fina y el tejido 
conectivo intestinal pueden ser la 
causa de las diferentes alteraciones 
que se van instaurando en forma len-
ta e insidiosa. El flujo sanguíneo es 
depletado progresivamente por pro-
liferación subendotelial y engrosa-
miento de la media. Los depósitos 
intersticiales de colágeno pueden 
contribuir a la isquemia, la cicatriza-
ción y finalmente a la necrosis (9). 
Carr y Cols postulan que la enfer-
medad vascular intramural y la 
isquemia progresiva serían los fac-
tores determinantes en la historia 
natural de la enfermedad (20). La 
EA es un proceso complejo y no del 
todo entendido. Se ha postulado que 
los siguientes procesos y fenóme-
nos podrían estar involucrados en la 
fisiopatología: 

1. Citotoxicidad por radicales 
libres: La energía disipada por 
la radiación genera una casca-
da de eventos bioquímicos den-
tro de la célula que pueden 
conducir a la injuria o a la muer-
te celular. Diferentes estudios 
han mostrado evidencias de 
que los daños en la mucosa in-
testinal producidos por la  

radioterapia son secundarios al 
efecto tóxico de los radicales li-
bres que se generan en la mis-
ma terapia(6), los cuales 
interactúan con el DNA y alte-
ran la replicación, transcripción 
y síntesis de proteinas(17). Los 
radicales libres promueven re-
acciones de peroxidación 
lipídica, que desencadenan 
cambios importantes en la per-
meabilidad y fluidez de la mem-
brana que finalmente pueden 
conducir a la muerte celular y a 
una serie de alteraciones 
gastrointestinales incluyendo 
procesos de inflamación intes-
tinal y neoplasias. Para preser-
var la integridad y la homeos-
tasis de los tejidos, el organis-
mo dispone de mecanismos de 
defensa como mantener con-
centraciones altas de antioxi-
dantes y la inducción de muer-
te celular por apoptosis(21). En 
un trabajo de tesis de grado (da-
tos no publicados), se observó 
que en el 55 % de las biopsias 
obtenidas al finalizar la radiote-
rapia pélvica externa, existía un 
aumento de la expresión de la 
metalotioneína (enzima induci-
ble entre otros estímulos por 
estrés oxidativo) en la lámina 
propria. Lo anterior podría estar 
reflejando la presencia de radi-
cales libres producto de la radia-
ción(6). Las células intestinales 
representan un tipo de células, 
en las que concentraciones 
subtóxicas de peróxidos pueden 
causar suficientes cambios en 
el estado redox para generar una 
respuesta mitógena. Ante un alto 
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nivel de estrés oxidativo, las cé-
lulas pueden morir por apopto-
sis o necrosis(21,22). Se ha pro-
puesto una variedad de agen-
tes citoprotectores para dismi-
nuir la toxicidad de la terapia de 
radiación(23). Dadas las propie-
dades de la vitamina E como 
atrapadora de radicales libres, 
se han realizado estudios en 
ratas sometidas a radioterapia 
abdominal, los cuales han mos-
trado su efecto protector sobre 
la mucosa intestinal contra el 
daño agudo inducido por la ra-
diación, especialmente en lo re-
lacionado con la recuperación 
histológica de la mucosa y en 
la mejoría en el estado nutricio-
nal de los animales trata-
dos(24,25). El mecanismo de 
acción no es conocido pero se 
ha sugerido que la vitamina E 
estabiliza la capa lipídica inter-
actuando con el ácido araqui-
dónico. No hay datos de estu-
dios realizados en seres huma-
nos(24). 

2. Apoptosis inducida por ra-
diación: En la región de las cé-
lulas madre de las criptas del 
intestino delgado, aún por pe-
queñas dosis de radiación se 
puede incrementar significativa-
mente la apoptosis. Este fenó-
meno de muerte celular progra-
mada puede aumentar cinco 
veces con dosis tan bajas como 
0.05 Gy. Los valores máximos 
de apoptosis se alcanzan en un 
período de tres a seis horas des-
pués de la radioterapia. El gen 
p53 se ha implicado en la de-
tección del daño y la inducción  

de la apoptosis. Por otra parte, 
la alta sensibilidad de algunas 
células al daño inducido por 
bajas dosis de radiación, impli-
ca un proceso muy eficiente de 
"autoscreening" en los tejidos, 
que puede detectar aún un sólo 
daño en cualquier parte de la 
molécula de DNA, a lo cual res-
ponden con una proliferación 
activa de las células que sobre-
viven. Se presentan entonces 
cambios en la actividad mitó-
tica, cambios en el porcentaje 
de mitosis y aumento en el ci-
clo de duración, reclutamiento 
de células madre de cada ór-
gano dentro del ciclo rápido, 
efectos sobre la migración ce-
lular y cambios tempranos so-
bre el patrón de marcación. 
Otro mecanismo propuesto es 
que la reparación del DNA no 
se activa y se inicia un "suici-
dio" de las células que han sido 
dañadas(26). 

3. Daño endotelial: El efecto de 
la radiación sobre las células 
endoteliales ha sido propuesto 
como uno de los determinan-
tes de la disfunción tisu-
lar(8,27). Halston y Cols postu-
lan que los vasos sanguíneos 
son el principal sitio del daño 
en la enteritis por radiación y 
que la célula endotelial es el ór-
gano blanco para iniciar todo 
el proceso(16). La radiación 
afecta las células endoteliales 
que cubren los vasos sanguí-
neos (especialmente los vasos 
pequeños) al igual que el tejido 
conectivo en la submucosa 
intestinal, la adventicia vascular 
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y las estructuras de soporte del 
tracto gastrointestinal. El edema 
celular y las necrosis general-
mente en parches, constituyen 
una respuesta a la radiación; 
también se puede desarrollar 
una trombosis microvascular. El 
daño en las células endoteliales 
aumenta la permeabilidad 
vascular, produce edema 
vascular y desencadena la pro-
ducción de citokinas(16). Estos 
cambios vasculares son muy 
lentos y es posible que no apa-
rezcan en semanas. La inhabi-
lidad relativa que afecta a los 
vasos para responder al daño o 
al estrés en forma apropiada, 
contribuye al desarrollo de las 
complicaciones tardías(16,27). 

4. Permeabilidad Intestinal (PI): 
Como se ha observado en dife-
rentes estudios, la radioterapia 
pélvica o abdominal produce en 
forma aguda, aumento en la 
permeabilidad de la mucosa 
intestinal. Este aumento se re-
cupera una vez finalizada la ex-
posición a radiación, pero vuel-
ve a aumentar al cabo de 18 
meses a 2 años, sugiriendo que 
en la enteritis crónica también 
se altera la barrera intestinal. 
Adicionalmente diversos traba-
jos han reportado la ocurrencia 
de alteraciones en la composi-
ción de la flora gastrointestinal, 
con sobrecrecimiento bacteria-
no, como un factor que puede 
contribuir a los efectos crónicos 
de la radioterapia (7,14,16,28, 
29). Diferentes estados fisiopa-
tológicos comprometen la fun- 

ción de barrera del tracto diges-
tivo y uno de particular impor-
tancia lo constituye la isquemia. 
La radioterapia pélvica disminu-
ye el flujo esplácnico(6,9,10), lo 
cual reduce el aporte de oxíge-
no a la mucosa intestinal y pue-
de resultar en una isquemia in-
testinal relativa y provocar cam-
bios histológicos. La reperfusión 
posterior podría inducir libera-
ción de radicales libres, con las 
consecuencias antes mencio-
nadas (16,30). El mecanismo 
que explica el efecto de la reper-
fusión post - isquémica para al-
terar la permeabilidad intestinal 
es complejo y multifactorial(30). 
Diversos estudios apoyan la hi-
pótesis de que tanto el aumen-
to en la permeabilidad intesti-
nal como la translocación 
bacteriana tienen un papel en 
la falla orgánica múltiple 
(F0M)(5,31). Sin embargo hay 
divergencia acerca de si la 
translocación bacteriana (TB) 
es determinante en el desarro-
llo de la FOM en humanos, 
dado que esta hipótesis sólo ha 
sido claramente demostrada en 
modelos animales(31,32). Aun-
que no hay estudios concretos 
que evalúen la falla en la barre-
ra intestinal en pacientes que 
reciben radioterapia pélvica, sí 
hay evidencias de que se pue-
de producir sobrecrecimiento 
bacteriano, alteración en la cir-
culación enterohepática, dismi-
nución del flujo sanguíneo 
esplácnico, aumento de la per-
meabilidad intestinal y cambios 
en la actividad motora(7,14,16). 

alteraciones en 
la composición 

de la flora 
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efectos 
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Estudios recientes en animales 
y humanos apoyan la hipótesis 
de que las bacterias o endoto-
xinas no requieren atravesar la 
barrera intestinal para inducir o 
contribuir a la respuesta inflama-
toria sistémica, puesto que ésta 
puede estar mediada por una 
respuesta inflamatoria local en 
la pared intestinal y posterior-
mente liberar mediadores infla-
matorios que inducen la res-
puesta sistémica(31). Husebye y 
Cols plantean que los cambios 
en la motilidad intestinal son qui-
zás el principal factor causal 
para la colonización con baci-
los Gram negativos(33). Todo lo 
anterior hace que las alteracio-
nes en la PI sean un evento por 
explorar más en pacientes que 
reciben radioterapia, para deter-
minar su importancia en las 
complicaciones clínicas tanto 
en la fase aguda como en la fase 
crónica. 

5. Respuesta Inmunológica: 
Como en la TB, el rol del siste-
ma inmunológico intestinal se 
ha postulado en enfermedades 
gastrointestinales en las cuales 
hay alteraciones en la morfolo-
gía e histología de la mucosa, 
pero los mecanismos que se 
desencadenan después de la 
injuria no están completamen-
te aclarados(34,35). Sin embar-
go, las lesiones morfológicas 
son compatibles con la enfer-
medad de Crohn, enfermedad 
celíaca, desnutrición y diarrea 
crónica; se postula que la EA 
aguda imita los cambios obser- 

vados en enfermedades infla-
matorias del intestino (8,16). Lo 
anterior conlleva a una casca-
da de eventos: activación de 
células T y células efectoras en 
el compartimento, mucosas y 
lámina propria; esta activación 
produce la liberación de 
citokinas (IL6, IL1, FNY, facto-
res quimiotácticos) que a su vez 
provocan la proliferación de 
células inflamatorias de res-
puesta aguda. También se ac-
tivan metabolitos del ácido 
araquidónico y radicales libres; 
todos estos eventos dan como 
resultado final un daño local 
que puede ser inespecífico en 
la mucosa intestinal. El cam-
bio en el patrón de citokinas 
del Th2 al Th1 se ha conside-
rado importante en la etiología 
de patologías en las cuales se 
presenta daño de la mucosa 
intestinal y podrían explicar el 
mecanismo de activación ce-
lular y posterior liberación de 
citokinas que producen daños 
en el epitelio intestinal ante 
agresiones como la radia-
ción(6,34). 

Queda por determinar si existe al-
guna relación entre el daño 
endotelial, la citotoxicidad produ-
cida por radicales libres, la altera-
ción en la barrera intestinal y la ac-
ción del sistema inmune que con-
tribuya a desencadenar una cas-
cada de eventos en la mucosa in-
testinal que a su vez puedan ser los 
responsables de los efectos agu-
dos y crónicos de la terapia de ra-
diación en los pacientes que se 
someten a dicho tratamiento. 
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6. MANIFESTACIONES CLÍNI-
CAS DE LA RADIOTERAPIA 
SOBRE EL TRACTO 
GASTROINTESTINAL 

1. Fase aguda: Se presenta du-
rante el tratamiento o inmedia-
tamente después. Los síntomas 
incluyen dolor abdominal tipo 
cólico, náuseas, anorexia, dia-
rrea y vómitos (2,9,16). Algunos 
pacientes desarrollan procto-
colitis de severidad variada(36). 
La mayoría de los síntomas se 
resuelven espontáneamente 
después de finalizado el trata-
miento total. Yeoh y Cols repor-
tan aumento de la frecuencia de 
las deposiciones asociada con 
disminución de la circulación 
enterohepática y malabsorción 
de vitamina B12, esteatorrea, 
malabsorción de lactosa y au-
mento en el tiempo de tránsito 
intestinal(14). Estos hallazgos 
son similares en la mayoría de 
los estudios publicados(6,8, 
9,10,16,17,18). En trabajos de 
investigación en animales, 
Otterson y Col reportan los efec-
tos importantes de la radiación 
sobre la actividad motora del in-
testino, y su relación con los sín-
tomas durante la fase aguda, 
específicamente en las con-
tracciones gigantes migratorias 
y las contracciones gigantes re-
trógradas. Las primeras podrían 
ser las responsables de sínto-
mas como la diarrea, el cólico 
abdominal y el disconfort, y las 
segundas, de la disminución en 
el vaciamiento gástrico y la sa-
ciedad temprana(37). 

2. Fase crónica : Se ha postula-
do que los pacientes que expe-
rimentan reacciones agudas 
severas, presentan mayor ries-
go de desarrollar complicacio-
nes tardías(2). El inicio de estos 
puede ser lento e insidioso, pero 
una vez se presentan son impla-
cables. Los síntomas comunes 
en esta etapa son la malabsor-
ción (grasa, proteínas, CHO, vi-
tamina B12), pérdida de peso, 
diarrea con sangre, dolor abdo-
minal y tenesmos(16,17,18). 
Menos común es la obstrucción 
aguda o perforación del intesti-
no delgado o grueso, y aún me-
nos común es el sangrado rec-
tal masivo. El espectro de los 
efectos tardíos incluye proctitis, 
enteritis, pancolitis(18). Yeoh y 
Cols reportan que después de 
dos años de finalizado el trata-
miento además de aumento en 
la frecuencia de las deposicio-
nes y disminución en la absor-
ción de ácidos biliares hay un 
aumento en el tránsito intesti-
nal(14). Del 5 al 6% de las se-
cuelas de la radioterapia re-
quieren cirugía(2,11). La radio-
terapia también puede producir 
manifestaciones clínicas orto-
pédicas, en piel, en el tracto 
genito urinario, y cambios 
ateromatosos en los vasos san-
guíneos del área irradia-
da(2,20,38). 

7. EFECTO SOBRE EL ESTADO 
NUTRICIONAL 

En la EA, las consecuencias 
nutricionales son bien reconocidas 
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pero poco estudiadas y tratadas. La 
incidencia sobre el estado nutri-
cional no es clara y con frecuencia 
las complicaciones se inducen en 
forma iatrogénica, no son oportu-
namente reportadas o se diagnos-
tican erróneamente como manifes-
taciones de la patología primaria. 
Tanto en la fase aguda como en la 
crónica, la pérdida de peso y la 
malnutrición dependen del área 
total irradiada y pueden desarrollar-
se como consecuencia de los efec-
tos colaterales de la radiación so-
bre alguna porción del tracto intes-
tinal, que a su vez pueden desen-
cadenar una variedad de síntomas 
gastrointestinales que afectan el 
consumo de calorías y nutrien-
tes(28,39). Un estudio aún no pu-
blicado reporta deterioro en el es-
tado nutricional, en la fase aguda 
de la EA, reflejado en la pérdida de 
masa magra e insinúa que esto 
puede derivarse de la alteración 
morfo-funcional del intestino y no 
de cambios en el consumo calóri-
co, el cual no muestra variaciones 
significativas(6). Algunos estudios 
indican que durante esta fase, la 
irradiación al área pélvica produce 
menor severidad en la pérdida de 
peso que la radiación sobre el ab-
domen(39). En pacientes con EA 
crónica sintomática, Beer y Cols 
encontraron el peso corporal, los 
pliegues de grasa y la circunferen-
cia muscular del brazo por debajo 
del 85% de los valores esperados, 
lo cual indica un deterioro impor-
tante del estado nutricional(38). 
Los cambios en la composición 
corporal están aún por clarificarse, 
pues son pocos los estudios que  

reportan el efecto sobre el estado 
nutricional tanto en la fase aguda 
como en la crónica y los que exis-
ten, hacen referencia al tratamien-
to nutricional de las complicacio-
nes más que a las alteraciones pro-
ducidas durante el tratamiento. 

Aunque es de esperar un deterio-
ro en el estado nutricional de los 
pacientes con diagnóstico y trata-
miento de cáncer, no todas las en-
fermedades neoplásicas cursan 
con hipermetabolismo. Estudios 
recientes han reportado que mu-
jeres con diagnóstico de cáncer 
de mama presentan después del 
tratamiento, ganancias significa-
tivas de peso corporal a expensas 
de masa grasa(40,41). Esta situa-
ción también ha sido reportada en 
adultos que sobrevivieron al diag-
nóstico de leucemia linfoide agu-
da en la niñez con tratamientos de 
radioterapia y/o quimioterapia(42). 
La etiología de la ganancia de 
peso en estos pacientes no es cla-
ra, se plantean entre otros, efec-
tos sistémicos, disminución de la 
actividad física por fatiga, dismi-
nución del gasto energético, au-
mento en el consumo calórico y 
la combinación de todos los ante-
riores (40,41). 

8. DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de la EA es difícil 
dado que las manifestaciones pue-
den presentarse muchos años des-
pués del tratamiento y las caracte-
rísticas clínicas se pueden atribuir 
a una recurrencia de ia enlerme-
dad maligna(6,9,16,17). 
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Fase aguda: Hasta el momento no 
se dispone de pruebas no invasivas, 
altamente sensibles para el diag-
nóstico, por lo tanto en la fase agu-
da éste sigue siendo netamente clí-
nico e histológico si se tienen dis-
ponibles las muestras de tejido. El 
test de permeabilidad intestinal 
puede ser útil en el diagnóstico de 
la EA aguda (6,14,16,38). 

Fase crónica: Por su mayor sensi-
bilidad y especificidad, se recomien-
dan las pruebas de absorción de 
sales biliares para evaluar la función 
del íleon, pues es el segmento más 
comprometido en la radioterapia 
pélvica. La evaluación de la absor-
ción de grasa, vitamina B12, calcio, 
ácidos biliares y lactosa pueden 
también ser indicadores diagnósti-
cos(9). Los signos de obstrucción 
pueden detectarse por Rx conven-
cionales, pero los estudios con me-
dios de contraste pueden ser útiles 
para localizar el sitio de la esteno-
sis. El conteo de plaquetas y la acti-
vidad de las enzimas diamine-
oxidasa para realizar diagnóstico 
diferencial de otras fuentes de 
disfunción intestinal son recomen-
dadas como test diagnóstico(16). 
Sin embargo, hasta que no se cuen-
te con un test de alta sensibilidad de 
screening para la patología, el diag-
nóstico seguirá siendo tardío y reali-
zado sólo cuando aparezcan las 
complicaciones graves. 

9. TRATAMIENTO 

Fase Aguda: El tratamiento en esta 
fase puede causar menor dificul-
tad que en la fase crónica. La dia-
rrea y el dolor abdominal que  

ocurren durante o inmediatamen-
te después de la radioterapia, dis-
minuyen con descanso y tratamien-
tos antidiarreicos convencionales 
(Loperamina y Defenoxilato) y 
agentes anticolinérgicos y opiá-
ceos(2,9,16,18). Algunos pacientes 
con síntomas refractarios pueden 
responder a drogas secuestrantes 
de sales biliares como la Colestira-
mina (17,22). En casos severos 
puede ser necesaria la suspensión 
de la vía oral y el suministro de lí-
quidos intravenosos. La aspirina se 
ha usado con éxito para el control 
de la diarrea y el dolor abdominal, 
su efecto se ha atribuido a la dis-
minución en la síntesis de 
prostaglandinas. El uso de 
esteroides es incierto durante la 
fase aguda(16,18,43). La interven-
ción quirúrgica es raramente ne-
cesaria en las etapas agudas, ex-
cepto en pacientes con linfomas 
del intestino delgado que presen-
ten perforación secundaria a la lisis 
del tumor en la pared intestinal(16). 
Las recomendaciones nutriciona-
les incluyen dietas bajas en 
gluten(44), grasa, lactosa y resi-
duo(2,18,38,43,44). El aporte de 
dietas elementales durante la ra-
dioterapia ha mostrado resultados 
conflictivos dependiendo de la fór-
mula utilizada(39). Trabajos con 
suplementación enteral con gluta-
mina muestran resultados más 
alentadores pero se han usado 
sólo en animales(16,43). El uso de 
nutrición parenteral también mues-
tra resultados contradictorios; por 
una parte mejora en la tolerancia a 
la radiación, especialmente en pa-
cientes desnutridos o a riesgo de 
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desnutrición, pero de otro lado, las 
complicaciones hacen que sus 
riesgos sean mayores que los be-
neficios(30,38,39,45). 

Fase crónica: El manejo de los 
efectos tardíos de la radiación en 
el intestino depende de la severi-
dad de los síntomas, la extensión 
del daño y la coexistencia de pro-
blemas médicos, especialmente la 
persistencia y/o recurrencia del tu-
mor(18). Daños aislados del recto 
y colon sigmoides se pueden ma-
nejar con dietas bajas en residuo y 
supositorios de esteroides. 
Antiespasmódicos, anticolinér-
gicos, antibióticos, colesteramina 
y salicilazosulfapiridina se han usa-
do para el manejo de la fase cróni-
ca pero los resultados han sido más 
bien anecdóticos y reportados en 
un número pequeño de pacien-
tes(17,18). Dietas bajas en grasa, 
residuo, lactosa, gluten y dietas ele-
mentales se han utilizado con éxito 
y eficacia en pacientes con EA cró-
nica. La nutrición parenteral ha 
mostrado que induce la ganancia 
de peso y la corrección de la 
hipoalbuminemia, además de que 
puede contribuir al cierre de fístulas 
en el intestino, aunque también 
existen controversias por los efec-
tos secundarios(16,17,18,43). La 
indicación de tratamiento quirúrgi-
co incluye obstrucción, fístula, per-
foración y sangrado. Muchos auto-
res recomiendan la cirugía en for-
ma temprana con el objetivo de dis-
minuir la morbimortalidad asocia-
da con cirugías urgentes en pacien-
tes malnutridos(4,17,18,43). El ma-
nejo de las complicaciones cróni-
cas, aparte de difícil es poco  

satisfactorio. Lo recomendable es 
tratar los efectos agudos, realizar 
seguimiento del paciente en forma 
periódica , y oportunamente detec-
tar y manejar las complicaciones 
tardías. 

PRONÓSTICO 

La EA es una enfermedad progre-
siva. Gallan y Spencer estiman que 
la mitad de los pacientes que so-
breviven a la lesión inicial, presen-
tarán complicaciones tardías. El 
riesgo de nuevas lesiones induci-
das por la radiación fue mayor en 
pacientes que presentaron inicial-
mente perforaciones o fístulas que 
en aquellos que tuvieron sangra-
miento o estenosis. La expectativa 
de vida fue menor en pacientes con 
fístulas, puesto que la ocurrencia 
de éstas implica una amplia gama 
de procesos destructivos que pue-
den ser detectados en forma tem-
prana. Los daños en el intestino 
delgado conllevan a una mortali-
dad 4 veces mayor comparada con 
los daños colorectales(9,44,46). 

PREVENCIÓN 

La principal preocupación en el 
uso de la radioterapia es minimi-
zar el riesgo de daño agudo y cró-
nico por radiación, sin comprome-
ter significativamente la posibilidad 
de cura del tumor primario(9,16). 
El dilema de la terapia óptima se 
presenta especialmente en el abor-
daje del tratamiento del cáncer 
ginecológico, dada la presencia de 
una limitada y demostrada baja to-
lerancia intestinal. Una alta tasa de 
complicaciones crónicas no es 
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aceptable en pacientes en estado 
I, en el que el 90% de los pacientes 
se pueden curar con radioterapia 
con menor riesgo de complicacio-
nes. En estados más avanzados, la 
alta tasa de complicaciones es 
aceptable siempre y cuando la 
agresividad de la terapia aumente 
la sobrevida, y las complicaciones 
tardías sean tratables(18,47). El 
riesgo puede disminuirse a través 
de diferentes medidas médicas, 
bioquímicas y nutricionales. 

e Minimizar la cantidad de intes-
tino dentro del campo irradia-
do: se recomienda la recons-
trucción de piso pélvico, cam-
bios de posición que favorezcan 
el desplazamiento de las asas 
intestinales, localización preci-
sa del tumor, uso de mallas que 
eviten el descenso del intesti-
no(48) y planificación adecua-
da de la dosis de radiación de 
acuerdo con los objetivos del 
tratamiento (curativo o paliati-
vo)(3,4,9,11,16,17,43). El uso de 
radioterapia hiperfraccionada 
ha mostrado disminución de las 
complicaciones tardías (2,9) y 
el uso de dispositivos intraca-
vitarios puede minimizar el vo-
lumen y la dosis a los tejidos 
normales. Pacientes con ciru-
gías previas se pueden benefi-
ciar con Rx y medios de con-
traste para localizar las áreas de 
adherencia(9,16,28). 

Agentes radioproctectores: se 
ha utilizado gran cantidad de 
sustancias por sus efectos 
radioprotectores o alteración en 
la respuesta de las células a la  

radiación. El sucralfate y lacto-
bacillus acidófilos para dismi-
nuir la diarrea. Superoxido 
dismutasa, glutation, citokinas, 
polisacáridos, vitamina A, E y 
betacarotenos y la taurina por 
su rol como antioxidantes, te-
niendo en cuenta el posible 
efecto de los radicales libres en 
la etiología de la EA. Las 
protaglandinas y los antagonis-
tas de la histamina, por sus efec-
tos citoprotectores. Todos están 
siendo probados y estudiados 
para uso profiláctico en el futu-
ro(9,16,49). El efecto de las vi-
taminas antioxidantes sobre el 
aumento en el crecimiento del 
tumor no se ha probado pero 
podría plantearse la posibilidad 
de que disminuyera la sensibili-
dad a la radioterapia. Estas sus-
tancias han sido ampliamente 
estudiadas en su rol preventivo 
tanto en la etiología del cáncer 
como en su papel protector con-
tra las complicaciones del tra-
tamiento pero poco sobre su 
efecto sobre el crecimiento del 
tumor. Las dietas elementales 
han mostrado efectos positivos 
por disminuir la diarrea y produ-
cir menos cambios histológicos 
e isquemia. El mecanismo se 
explica por ejercer un efecto 
protector sobre la mucosa intes-
tinal, posiblemente por reducir 
la secreción de sales bilia-
res(2,9). Por su parte, las dietas 
elementales pueden disminuir 
el volumen fecal y la pérdida de 
energía pero difieren significa-
tivamente en el valor biológico y 
tolerancia clinica(38). 

Perspectivas en Nutrición Humana 55 



. Apoyo Nutricional: la mayoría de 
los estudios concluyen que el 
soporte nutricional en la terapia 
de radiación podrían contribuir 
a evitar la pérdida de peso y los 
efectos colaterales en el tracto 
digestivo. Desafortunadamente 
éstos no han mostrado mejoría 
en el control del tumor como 
tampoco en la sobrevida de los 
pacientes(39). El apoyo pre y 
postoperatorio es un punto esen-
cial en el manejo de las com-
plicaciones tardías(49). Muchos 
pacientes con EA crónica pre-
sentan alteraciones en el esta-
do nutricional como: anemias, 
hipoalbuminemia, esteatorrea e 
intolerancia a la lactosa(9,50). 
Lo anterior sumado a los sínto- 

mas gastrointestinales y a fac-
tores psicológicos (efecto del 
cáncer), tiene influencia en el 
consumo de alimentos y se crea 
entonces un círculo vicioso: 
problemas de malnutrición, dis-
minución en la respuesta al tra-
tamiento médico de la patolo-
gía primaria, disminución en la 
calidad de vida y mal pronósti-
co de sobrevida. Por lo tanto, el 
seguimiento nutricional y médi-
co de los pacientes sometidos 
a radioterapia hará posible la 
detección oportuna de altera-
ciones clínicas y nutricionales, 
la que permitirá a su vez la 
implementación de medidas 
adecuadas para la situación de 
cada paciente. 
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