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RESUMEN

Introduccion: Varios tratamientos se utilizan para la rectitis actinica hemorragica, entre ellos corticoides,
sucralfato, mezalasina y distintas variantes de cauterizacion endoscépica, aunque ninguno puede considerarse
de eleccion. En este contexto, la aplicacion local de formalina al 4% ha demostrado ser efectiva y segura
cuando han fracasado otros tratamientos conservadores.

Objetivo: Comunicar nuestra experiencia en el tratamiento de la rectitis actinica sangrante con formalina,
describiendo las variantes técnicas de su aplicacion y los resultados.

Diseino: Observacional retrospectivo.

Lugar de aplicacién: Hospital publico de la Ciudad de Buenos Aires.

Pacientes y Método: Se revisaron registros hospitalarios de 10 pacientes (7 mujeres) de edad promedio
61,1+15,6 (rango 28-81) afios, con rectitis sangrante posterior a radioterapia pelviana. La dosis oscil6 entre
7400 y 8000 cGy y el sangrado comenz6 en promedio 7,2+3,1 (rango 2-12) meses luego de finalizada la

misma. Todos los pacientes presentaban anemia y habian recibido uno o mas tratamientos conservadores
previos sin respuesta, tres de los cuales habian requerido transfusiones. La terapia con formalina se realizé con
dos modalidades: Grupo |: hisopo embebido en formalina al 4% a ph 7 puesto en contacto con la superficie
sangrante durante 1-2 minutos. Grupo Il: instilacion de un volumen de 100-200 ml, en bolos de 30-40 ml por
area sangrante, mantenidos en contacto durante 30-60 segundos con posterior aspiracion y lavado con solucién
fisiolégica entre los bolos y al final del procedimiento. La respuesta fue considerada completa cuando el
sangrado ces6 por completo o s6lo hubo esporadicas y escasas pérdidas heméticas, que no requirieron ningun
tratamiento. La respuesta parcial se definié como la mejoria en frecuencia y magnitud del sangrado que no
requirié otra terapia agresiva.

Resultados: Se trataron 10 pacientes (Grupo I: 8 y Grupo Il: 2). La respuesta fue completa en 9 (90%) pacientes, en 5
con una sola aplicacion (Grupo I: 4 y Grupo lI: 1) y en 4 con dos aplicaciones (Grupo |). Fue parcial en 1 paciente (Grupo
Il). La mediana del seguimiento fue de 12 (rango, 1-79) meses. No hubo complicaciones ni efectos adversos.
Conclusién: En esta serie preliminar la utilizacion de formalina al 4% logré una respuesta completa en el 90%
de los casos de sangrado por rectitis actinica refractaria a otras terapéuticas conservadoras. Es un método
eficaz, econémico, ampliamente disponible y con nulas o escasas complicaciones, lo que en nuestra opinion lo
convierte en la terapéutica de primera linea para la rectitis hemorragica sangrante.
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SUMMARY

Background: Several treatments are used for radiation-induced hemorrhagic proctitis, among these
corticosteroids, sucralfate, mezalasina, and cauterization endoscopic variants, but none can be considered of
choice. With varying results are described. In this context, the local application of 4% formalin has proven to be
effective and safe when other conservative treatments have failed.

Objective: To report on our experience in the treatment of radiation-induced hemorrhagic proctitis, describing the
technical variants of its implementation and results.

Design: Observational retrospective study.

Setting: Public Hospital of the City of Buenos Aires.

Patients and Methods: Hospital records of 10 patients (7 women), average age 61.1 = 15.6 (range 28-81) yeatrs,
with radiation-induced hemorrhagic proctitis after pelvic radiotherapy were reviewed. The doses ranged from
7400 to 8000 cGy and the bleeding started on average 7.2 + 3.1 (range 2-12) months after it ended. All patients
had anemia and had received one or more previous conservative treatments with no response, and three of them
had required transfusions. Formalin therapy was performed in two ways: Group I: swab with 4% formalin at pH

7 in contact with the bleeding surface for 1-2 minutes. Group Il: instillation of a volume of 100-200 ml, in 30-40
ml bolus by bleeding area, maintained in contact with that area for 30-60 seconds, with subsequent aspiration
and washing with saline solution between the boluses and the end of the procedure. Treatment response was
considered complete when the bleeding stopped completely or there was sporadic and limited blood loss not
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requiring any treatment. Partial response was defined as improvement in the frequency and magnitude of bleeding

not requiring other aggressive therapy.

Results: 10 patients (Group II: 8, Group I: 2) were treated. The response was complete in 9 (90%) patients, in 5
with a single application (Group 1. 4, Group II: 1), and in 4 with two applications (Group |). It was partial in 1 patient
(Group Il). Median follow-up was 12 (range, 1-79) months. There were no complications or adverse effects.
Conclusion: In this preliminary series, the local application of 4% formalin achieved a complete response in 90%
of cases of radiation-induced hemorrhagic proctitis refractory to other conservative treatments. It is an effective,
inexpensive, widely available method, with no or few complications, which in our opinion makes it the first-line

therapy for radiation-induced hemorrhagic proctitis.

Keywords: Radiation-Induced Hemorrhagic Proctitis; Rectal Bleeding; Formalin

INTRODUCCION

La rectitis actinica hemorrdgica se presenta en el
1-5% de los pacientes sometidos a radioterapia por
enfermedades malignas de la pelvis.!

Varios tratamientos se utilizan para su manejo, aun-
que ninguno puede considerarse como de eleccién.
Entre ellos, se describen distintas drogas y procedi-
mientos como: mezalasina, corticoides, sucralfato,
probidticos, vitaminas, metronidazol oral asociado a
enemas de agua o dcidos grasos de cadena corta, oxi-
geno hiperbdrico y distintas variantes de cauteriza-
cién endoscépica, con resultados variables.”

El tratamiento quirdrgico mediante colostomia de-
rivativa no garantiza la detencién del sangrado que
solo puede asegurarse con la protectomia, con la con-
siguiente morbimortalidad asociada.®’

En este contexto la aplicacién local de formalina al
4% ha demostrado ser efectiva y segura cuando han
fracasado otros tratamientos conservadores.> 51

El objetivo de esta presentacion es comunicar nues-
tra experiencia en el tratamiento con formalina de la
rectitis actinica sangrante, describiendo las variantes
técnicas de su aplicacién y los resultados.

PACIENTESY METODO

Se revisaron retrospectivamente los registros hospi-
talarios de 10 pacientes (7 mujeres) de edad prome-
dio 61,1+15,6 (rango 28-81) afios, con rectitis san-
grante posterior a radioterapia pelviana por cincer
del cuello uterino (7 pacientes) y préstata (3 pacien-
tes), tratados en el Sector de Coloproctologia del
Hospital Juan A. Fernindez, entre marzo de 2008 y
junio de 2013. La dosis de radioterapia oscilé entre
7400 y 8000 cGy segtn las distintas patologias tra-
tadas y el sangrado comenzé en promedio 7,2+3,1
(rango 2-12) meses luego de finalizada la misma. To-
dos los pacientes presentaban anemia, 3 de los cuales
habian requerido transfusiones.

A todos los pacientes se les realiz6 resctosigmoi-
deoscopia rigida y/o flexible para evaluar la severi-
dad, longitud y extensién proximal de la lesién. No
se tomaron biopsias sistemdticamente cuando las le-
siones endoscépicas fueron caracteristicas, siguiendo
la clasificacién de Canard y col.!! quienes las gra-
diian en Grado 0: apariencia normal o unos pocas te-
langiectasias pequefias; Grado 1: mucosa fragil con
sangrado desencadenado por el pasaje del endosco-
pio; Grado 2: Mucosa que sangra espontdneamente
en sectores; Grado 3: Mucosa sangra en forma difu-
sa. Los casos de nuestra serie eran todos Grado 2 o 3.

Todos habian recibido uno o més tratamientos con-
servadores previos sin respuesta, incluidos corticoides
topicos (9), argén plasma (2), enemas de sucralfato
(5) y supositorios de 5-asa (4).

La terapia se realiz6 luego de limpieza del recto con
enema salina la noche previa, en posicién de Sims y
sin sedacién, utilizando dos modalidades de aplica-
cién a través de un rectosigmoidoscopio rigido: Gru-
po I: hisopo embebido en formalina al 4% a ph 7
puesto en contacto con la superficie sangrante du-
rante 1-2 minutos. El rectosigmoideoscopio se reti-
ra progresivamente y se repite el procedimiento hasta
tratar el drea mds distal comprometida,” y Grupo II:
instilacién de un volumen de 100-200 ml en bolos de
30-40 ml por drea sangrante que se mantuvieron en
contacto con la mucosa rectal aproximadamente 30-
60 segundos con posterior aspiracién e irrigacién de
solucién fisiolégica para limpiar el recto y el periné
entre los bolos y al final del procedimiento.'?

En ambos casos es importante proteger el anoder-
mo y regién perianal con abundante vaselina sélida o
jalea de lidocaina para evitar la irritacién de la zona.

Se citaron los pacientes a la semana para el pri-
mer control y luego segun la respuesta al tratamiento.
Esta fue considerada completa cuando el sangrado
ces6 por completo o sélo hubo muy aisladas escasas
pérdidas hemadticas que no requirieron ninguin trata-
miento. La respuesta parcial se definié como la me-
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joria en frecuencia y cantidad del sangrado que no
requirié otra terapia mds agresiva. Se considerd au-
sencia de respuesta cuando no hubo cambios o los
sintomas aumentaron. Estos dltimos pacientes fue-
ron tratados nuevamente con el nimero de aplica-
ciones de formalina requeridas para el cese o dismi-
nucién del sangrado, con un minimo de una semana
entre las sesiones.

RESULTADOS

Se trataron 10 (Grupo I: 8 y Grupo II: 2) pacientes. La
respuesta fue completa en 9 (90%) pacientes, con una
sola aplicacién en 5 (Grupo I: 4 y Grupo II: 1) pacien-
tes y con dos aplicaciones en 4 pacientes (Grupo I). Fue
parcial en un paciente (Grupo II) que resangré y fue
tratado con argén plasma, presentando luego sangrados
esporddicos y escasos que no requieren tratamiento.

La mediana del seguimiento fue de 12 (rango, 1-79)
meses. No hubo complicaciones ni efectos adversos
con ambos métodos.

DISCUSION

La rectitis hemorragica inducida por la radiacién es
una complicacién de la radioterapia para el trata-
miento de los tumores malignos de la pelvis. En pri-
mer reporte de un caso data de 1915.¢

Rectitis actinica aguda se refiere a la lesién inducida
por la radiacién durante el tiempo de la radioterapia
y durante un periodo corto después de la finalizacién,
que por lo general se define como de 6 meses. Casi
todos los pacientes desarrollan sintomas como tenes-
mo o leve proctalgia al menos transitoriamente con-
sistentes con este proceso agudo.

La forma crénica puede continuar desde la fase aguda
o comenzar después de un periodo variable de latencia
(tipicamente al menos 90 dias). La mayoria de los pa-
cientes desarrollan sintomas en un mediana de 8 a 12
meses después de la finalizacién de la radioterapia.*

La toxicidad histolégica aguda de la radiacién se
asocia con una variedad de cambios patolégicos de-
tectables predominantemente en la mucosa del intes-
tino irradiado. El epitelio no puede ser reemplazado
adecuadamente a causa del dafio a las células proge-
nitoras, por lo tanto la mucosa se denuda dentro de
unos pocos dias después de la irradiacion. La atipia
nuclear, el extenso edema de la mucosa, la congestién
vascular, la infiltracién eosinofilica de la submucosa,
la atrofia de las criptas, la invasién bacteriana y los

abscesos de las criptas son los cambios histolégicos
que pueden citarse en esta etapa. Este dafio provoca
sintomas tales como diarrea, secrecién de moco, c6-
licos, distensién abdominal, tenesmo, dolor anal, in-
continencia y sangrado. Aunque los sintomas agudos
tienden a desaparecer dentro dos meses, pueden pro-
ducirse formas graves.

Los efectos tardios son generalmente el resultado de
una progresiva endarteritis obliterante y hialinizacién
de la pared arterial que conduce a la isquemia e indu-
racién fibrosa del intestino. El signo cardinal que dis-
tingue la proctitis crénica de la aguda es la presencia
de vasculopatia de los pequefios vasos. El intestino a
menudo muestra dreas de necrosis o ulceracién. Cuan-
do tales cambios crénicos estin presentes, la edad, la
arteriosclerosis y la diabetes se asocian con un mayor
riesgo de manifestaciones clinicas que aparecen por lo
general unos pocos meses después de la radioterapia
y comprenden urgencia rectal, incontinencia, dolor,
sangrado, secrecién mucosa, estenosis y en mds raras
ocasiones fistula rectal o perforacién.>*

La terapia potencial para la rectitis crénica por ra-
diacién incluye 3 grandes categorias (Tabla 1). No ha
habido grandes ensayos controlados que evalien en
forma comparativa los diferentes tratamientos para
esta condicién y las estrategias terapéuticas se deri-
van principalmente de experiencia institucional, in-

TABLA 1: VARIANTES TERAPEUTICAS PARA LA RECTITIS
ACTINICA5 1415

Médicas a-Enemas de corticoides tales como
la prednisona, budesonide, betameta-
sona o hidrocortisona, sucralfato, bu-
tirato y otros acidos grasos de cade-
na corta.

b- Agentes orales como: Metronidazol,
Vitaminas A, C y E, pentoxifilina, deri-
vados de acido Amino salicilico como
la Sulfasalazina y mesalazina y Simbio-
ticos como Lactobacillus reuteri.

c- Aplicaciones topicas de formalina.
d- Oxigenoterapia hiperbarica.
e-Inyecciones de Botox (estudios fase
I-11)

a-Electro cauterizacion mono o bipolar.
b-Crioterapia.

c-Laser Nd: YAG.

d-Coagulacioén con argén plasma.
e-Ablacion por radiofrecuencia.

Endoscépicas

a-Ostomia derivativa.
b-Protectomia.

Quirargicas
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formes de casos y ensayos clinicos.

El uso de formalina en el tratamiento de la inflama-
cién inducida por radiacién es bien conocido. Fue in-
troducido por Brown en 1969 para el tratamiento
de la cistitis actinica.

Pero fueron Rubinstein y col. en 1986," quienes la
usaron por primera vez para el tratamiento de la rec-
titis actinica sangrante con buenos resultados, adop-
tando la técnica a partir de informes de la literatu-
ra uroldgica de instilacién intravesical. Realizaron la
irrigacién del recto afectado previa colocacién de una
sonda Foley tanto proximal como distal a la lesién
con el balén inflado, instilando un total de 2 litros de
formalina al 3,6% durante 15 minutos, repitiendo el
procedimiento a las 2 semanas y a los 3 meses por un
sangrado menor, no presentado recurrencia del san-
grado durante el seguimiento de 14 meses.

En 1993, Seow-Choen y col.,” publicaron la prime-
ra serie de 8 casos con sangrado rectal intratable que
cedi6 con la topicacién con gasa embebida en forma-
lina al 4% bajo anestesia general.

En 1996, reportaron su serie Saclarides y col.,”
siendo los primeros en utilizar la instilacién de ali-
cuotas de formalina al 4%, con una tasa de éxito del
75% en 16 pacientes con la primera aplicacién y
100% con 3 aplicaciones.

Por ultimo Raman,' reporta por primera vez una
tercera modalidad de aplicacién, enemas de reten-

cién de formalina al 2% bajo sedacién y previa colo-
cacién de una sonda Foley proximal a la lesién, por
un periodo minimo de dos minutos. En nuestra opi-
nién, por la alta tasa de curacién con la utilizacién de
formalina al 4% no se justifica utilizar concentracio-
nes mayores, como han propuesto algunos autores.

El mecanismo por el cual la formalina actda es motivo
de debate. Algunos atribuyen el control del sangrado a
una cauterizacién quimica; la formalina produciria una
trombosis de las frigiles telangiectasias con isquemia y
necrosis mucosa, seguido por su regeneracién.'

Otra teoria propone una reticulacién o hidrélisis de
las proteinas tisulares como el proceso clave.?**

Diversas variantes técnicas se han descripto, varian-
do no sélo en la forma de aplicar la formalina sino en
la concentracién de la solucién utilizada, el tiempo
de contacto de la misma con la mucosa, el lugar don-
de se realiza el procedimiento, la utilizacién o no de
anestesia y la posicion del paciente.

La gran mayoria de los autores utilizan la formalina
al 4% en topicaciones o alicuotas con resultados exito-
sos con respuesta completa en el 79,3 % de los casos
(36 al 100 %) (Tabla 2), lo que se encuentra en con-
cordancia con los datos reportados por nosotros. Sin
embargo otros utilizan concentraciones al 10%,2%% y
Cullen y col.,? reportan un éxito del 85% en sus 20
casos con una concentracién al 5% en alicuotas.

Cabe destacar que la descripcién de respuesta com-

TABLA 2: TRATAMIENTO CON FORMALINA DE LA RECTITIS ACTINICA HEMORRAGICA. VARIANTES TECNICAS Y RESULTADOS
EN SERIES CON >10 CASOS
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pleta y respuesta parcial difiere entre los distintos au-
tores. Mientras algunos consideran la respuesta com-
pleta a la detencién total del sangrado y parcial a la
mejoria en frecuencia y cantidad del mismo que no
requiere una nueva aplicacién de formalina ni otra
terapia mds agresiva.”?2732

Otros consideran la respuesta completa cuando el
sangrado cesé totalmente o hay una mejoria que no
necesita mds tratamiento, definiéndola como parcial
si asi lo requiere.1%1218:21-23,33-36

El tiempo de contacto de la formalina con la muco-
sa varfa entre 30 segundos y 5 minutos (Tabla 2), no
siendo recomendable exceder los 15 minutos. En ese
punto se basa la fiabilidad del procedimiento. Desde
el punto de vista experimental se ha demostrado en
modelos caninos, que la administracién intrarrectal
en alicuotas de bajo volumen y por periodos cortos
es una técnica segura.’”” En estos trabajos se demos-
tré que los niveles plasmaticos de dcido férmico, pese
a elevarse en forma transitoria, no alcanzan los nive-
les téxicos de 12 pg/ml excepto que el contacto de la
formalina con la mucosa supere los 15 minutos.'**

Chautems y col.,?! investigaron los cambios histo-
légicos después de la instilacién de formalina. Mul-
tiples trombosis recientes de vasos superficiales apa-
recieron inmediatamente después de la instilacién,
pero no habia sefiales de inflamacién aguda o trom-
bosis al mes y hasta 12 meses mds tarde.

Al igual que nosotros, otros autores han utilizado
ambas técnicas de aplicacion teniendo resultados si-
milares.24,30,36,38

Concordamos con Lee y col.,** en que las técnicas
de aplicacién son complementarias, dependiendo de
si se trata de una rectitis difusa en la que estd mejor
indicada la instilacién de alicuotas, o focal que res-
ponde adecuadamente a la topicacién dirigida. En
este Gltimo caso también estd indicada la aplicacién
de Argén plasma, sin embargo su costo y menor dis-
ponibilidad hacen a la formalina el tratamiento de
primera eleccién en nuestra opinién y la de otros au-
tores.:9,23,26,27,30,32,39-43

La ventaja de este procedimiento es la disponibili-

dad y su facil manipulacién, pudiéndose efectuar tan-
to en quiréfano como en una sala de procedimientos
donde se disponga de aspiracién,???*313234 con lo que
se puede disminuir el costo,’ que fue calculado como
menor a 6 U$S."

Con respecto a las complicaciones del método, al-
gunos autores describen la fiebre como una compli-
cacién aguda.?*3%384Tres de estos autores**** que
realizaron la aplicacién en posicién de navaja sevi-
llana la atribuyen a la posible difusién proximal de la
formalina en dicha posicién. Nosotros siempre he-
mos utilizado la posicién de Sims, estando adverti-
dos de que la posicién de navaja sevillana es procli-
ve a la difusién proximal de la sustancia, a menos que
se realice el bloqueo del colon proximal con una son-
da balén o una gasa. Por lo mismo es aconsejable no
asociar Trendelemburg si se usa la posicién de litoto-
mia. Otros autores reportan diarrea,'®* dolores c6li-
cos y tenesmo en el postratamiento inmediato.'®

También se han descripto entre las complicaciones
crénicas una nueva aparicién de sintomas o el em-
peoramiento de los pre-existentes como el dolor, es-
tenosis, fisuras, tenesmo, colitis, tlceras y perforacién
rectal, aunque su incidencia es baja.*'221:33384 Tam-
bién se ha comunicado la aparicién de 2 casos de
cincer postformalina, un adenocarcinoma y un car-
cinoma escamoso.** Aunque creemos que estos casos
pueden ser mejor atribuidos a una complicacién de la
radioterapia. En nuestra serie no hemos tenido mor-

bilidad.

CONCLUSION

En esta serie preliminar, la utilizacién de formali-
na al 4% logré una respuesta completa en el 90% de
los casos de sangrado por rectitis actinica refractaria
a otras terapéuticas conservadoras.

Es un método eficaz, econémico, ampliamente dis-
ponible y con escasas complicaciones, lo que en nues-
tra opinién lo transforma en la terapéutica de prime-
ra linea para la rectitis actinica sangrante.
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Dr. Jorge Arias: Mientras ustedes piensan yo tengo un par de preguntas. Primero, ¢cudl considerds que es el
mecanismo de accién de la formalina? Y segundo es, scémo seleccionaban los pacientes, si le hacian algin
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tipo de tratamiento previo antes de aplicarle la formalina? Y una tercera, ¢si le hacian algin tipo de dosaje,
hay algtin metabolito para buscar marcadores de toxicidad mientras le estdn haciendo el tratamiento?

Dr Juan Mariano Ganduglia: La primera pregunta, el mecanismo por el cual actda la formalina hay dos vias,
una es una cauterizaciéon quimica y la otra hace una precipitacién de las proteinas de la submucosa. Para la se-
leccién de todos los pacientes habian venido con varios tratamientos previos, algunos incluso ya habian hecho
argén plasma, corticoides, sucralfato, mesalazina, enemas de agua con metronidazol, y no habian tenido resul-
tado y continuaban sangrando. Nosotros después de haber visto que las distintas terapéuticas que venian de
distintos centros, optamos la formalina.

Dr. Jorge Arias: ;Ahora lo considera un tratamiento de primera eleccién?

Dr. Juan Mariano Ganduglia: Si. En cuanto a los dosajes del metabolito, lo que habria que dosar es dcido
térmico en sangre, nosotros no hicimos el dosaje, es el metabolito de la formalina.

Dr. Mario Salomén: Primero de todo felicitarte porque has hecho una excelente presentacién y una revisién
muy buena. Asi que felicitaciones. Lo que te queria preguntar es, nosotros también tenemos una experiencia
similar, no tengo los nimeros pero muy buena respuesta con la aplicacién de formalina al 4% y la hemos he-
cho de las dos maneras, a veces también comenzibamos con el hisopo y después realmente nos pasibamos y
seguiamos con la aplicacién de una inyeccidn, siempre generalmente haciamos un lavado. No tuvimos com-
plicaciones importantes, de lo que recuerdo s6lo un caso no respondié a la aplicacién con formalina. Y lo que
te queria preguntar era si hay alguna revisién que compare formalina versus argén, para ver cudl es mds bene-
ficioso, uno o el otro. Gracias, felicitaciones.

Dr. Juan Mariano Ganduglia: Gracias, doctor. Hay un trabajo, nosotros no lo citamos porque no estdébamos
comparindolo con otros métodos, estdbamos describiendo nuestra experiencia. Sin embargo este trabajo del
2011 si no recuerdo mal, es un trabajo italiano que compara argonplasma versus formalina y los resultados
fueron similares. La formalina es mds barata, més ficil de conseguir y con los mismos resultados, no resulté
ninguno superior a otro.
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