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Resumen

Introduccion y objetivo: la cistitis actinica (CAH) secundaria a la radioterapia pélvica ocurre
en 2-8% de los pacientes. Se han descrito multiples tratamientos con resultados variables, habi-
tualmente frustrantes. Nuestro objetivo fue evaluar la eficacia de la oxigenoterapia hiperbarica
(OHB) como tratamiento de la CAH.

Material y métodos: analisis retrospectivo de los pacientes con CAH secundaria a radioterapia
pélvica que recibieron OHB entre enero de 2002 y enero de 2010. Los pacientes recibieron 40
sesiones de OHB en una camara hiperbarica multiplaza, respirando 90 minutos de oxigeno al
100% a 2,2 atm. Se evaluo la respuesta con relacion al cese total o parcial de la hemorragia.
Resultados: veinticinco pacientes fueron tratados (21 varones y 4 mujeres), con edad promedio
de 66,7 anos. Veinte hombres fueron irradiados por cancer de préstata y uno por cancer de
vejiga. Tres mujeres tenian cancer de cuello uterino y una cancer de endometrio. En todos los
pacientes habian fracasado los tratamientos conservadores previos y la OHB fue considerada sélo
tras fallar otras medidas. Todos los pacientes respondieron al tratamiento con OHB y ninguno ha
presentado recidiva después de terminar el tratamiento en un periodo de seguimiento promedio
de 21,2 meses. No hubo complicaciones graves.

Conclusion: la OHB es un tratamiento no-invasivo, altamente eficaz y seguro para el tratamiento
de la CAH secundaria a radioterapia pélvica, por lo que debe considerarse como alternativa de
primera eleccion en estos complejos casos.
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Abstract

Introduction and objectives: hemorrhagic cystitis (HC) after pelvic radiotherapy occurs in 2-8%
of patients. A variety of treatments have been described, most of them with uncertain results.
We assessed the efficacy of hyperbaric oxygen therapy (HBOT) in HC cases.

Patients and methods: retrospective analysis of patients with HC after pelvic radiotherapy
receiving HBOT at our center between January 2002 and January 2010. Our protocol inclu-
ded 40 sessions of HBOT in a multiplace hyperbaric chamber with 90 minutes of 100% oxygen
breathing at 2.2 atm. Success was evaluated in terms of total or partial stop of bladder bleeding.

Results: twenty-five patients were treated (21 male, 4 female); the mean age was 66.7 years.
Twenty men were irradiated for prostate cancer and one for bladder cancer. Three women had
cervix cancer and one endometrial cancer. In all cases previous conservative treatment had
failed and HBOT was considered only after other measures failed. All the patients responded
to HBOT and none recurred after end of treatment at a mean follow-up of 21.2 months. There

Conclusion: HBOT is a highly effective and safe, non-invasive therapy for HC secondary to pelvic

radiation; it should be considered as first line alternative in these difficult cases.

Hyperbaric oxygen
therapy
Telephone follow-up was updated at the time of submission in all cases.
were no serious complications.
© 2010 AEU. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.
Introduccion

Una de las complicaciones reconocidas de la radioterapia
pelviana es la cistitis actinica (CA). Su etiologia esta rela-
cionada con dano cronico de la mucosa vesical secundaria a
la radioterapia, que produce atrofia de la mucosa, hipovas-
cularidad, hipoxia e isquemia de los tejidos, ulceracion de la
mucosa y posteriormente hemorragia'. La radioterapia tam-
bién altera la capacidad regeneradora de los tejidos, por lo
que las lesiones tienden a no cicatrizar. El dafo por radio-
terapia puede ser de magnitud variable dependiendo del
caso individual, de la dosis administrada y del area afectada
por la radiacion. Clinicamente la CA puede ser asintomatica
o puede ser muy invalidante, manifestandose por sinto-
mas irritativos vesicales, urgencia y frecuencia miccional,
dolor vesical, hematuria y sangrado de magnitud variable.
Este sangrado puede presentarse en forma intermitente o
en forma aguda y masiva, situacion en la que se habla de
cistitis actinica hemorragica (CAH). La incidencia de CAH
fluctua entre el 2 y el 8%, puede aparecer de 2 meses a 10
anos después de la irradiacion®® y puede representar una
emergencia uroldgica que requiere transfusiones y diversos
procedimientos hemostaticos.

Se han intentado multiples tratamientos para controlar el
sangrado, ya sean de tipo sistémico como la administracion
de acido tranexamico, o terapias locales como lavado vesical
e irrigacion con solucion salina generalmente asociada a ins-
tilacion de formalina o de soluciones de aluminio o nitrato de
plata. Con frecuencia se requiere también de procedimien-
tos invasivos, como coagulacion endoscopica de los puntos
sangrantes con diversos métodos de hemostasia, e incluso
medidas extremas como ligadura o embolizacion de los vasos
hipogastricos o, finalmente, la cistectomia. Todos estos pro-
cedimientos tienen su propia morbilidad y los resultados son
en general frustrantes o transitorios. Un porcentaje de estos
pacientes requerira una cirugia derivativa compleja, como
demostraron Kaplan y Wolf en una serie de 33 pacientes

con CAH, de los que hasta un 39% requirieron mas de un
procedimiento de cistoscopia con lavado vesical y 12% fue-
ron sometidos a cistectomia y derivacion urinaria con un
conducto ileal“.

Durante la década de los 80 surgi6 la oxigenoterapia
hiperbarica (OHB) como una alternativa de tratamiento pro-
puesta por varios grupos de trabajo, basados en la correccién
del mecanismo causal de la lesion vesical, ya que el oxigeno
hiperbarico favorece la angiogénesis, la regeneracion tisular
y mejora la cicatrizacion. Inicialmente se ensayo esta tera-
pia en casos en los que habian fallado otras alternativas de
manejo y los resultados fueron favorables, tanto en eficacia
como en seguridad™>®, por lo que en la actualidad se tiende
a proponer también como parte del tratamiento primario’.
Presentamos nuestra experiencia con el uso de OHB en el
manejo de la cistitis hemorragica actinica.

Pacientes y métodos

Se realizé un analisis retrospectivo de las fichas clinicas de
los pacientes con diagnostico de CAH que fueron sometidos
a OHB en el Servicio de Baromedicina del Hospital del Tra-
bajador de Santiago, entre enero de 2002 y enero de 2010.
La cistitis actinica fue confirmada por cistoscopia y cuando
fue necesario se realiz6 biopsia para descartar malignidad.
Se consignaron los diagnosticos por los cuales se efectud la
radioterapia pelviana y el tiempo transcurrido entre esta
y el inicio de la CAH, asi como el tiempo transcurrido
entre la CAH y el inicio del tratamiento con oxigenotera-
pia hiperbarica. Nuestro protocolo incluye 40 sesiones de
OHB en una camara hiperbarica multiplaza, respirando 90
minutos de oxigeno al 100% a 2,2 atm. Se registraron las
complicaciones descritas en las fichas clinicas o informa-
das directamente por los pacientes. Se evaluo la respuesta
en relacion con el cese total o parcial de la hemorragia.
El seguimiento de los pacientes se realizdé en funciéon de
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los datos obtenidos de la ficha clinica y mediante control
telefénico.

Resultados

A lo largo del periodo revisado se trataron 25 pacientes, 21
varones y 4 mujeres. El promedio de edad fue de 66,7 anos
(rango 42-80). Veinte varones fueron irradiados por cancer
de prostata (17 de ellos de manera adyuvante a la prostatec-
tomia radical y 3 como tratamiento primario). Tres mujeres
fueron irradiadas por cancer de cérvix uterino y una por
cancer de endometrio. Todos los pacientes habian recibido
previamente uno o mas procedimientos de lavado vesical
con evacuacion de coagulos y/o cauterizacion bajo aneste-
sia. Un paciente recibi6 irrigacion con aluminio. La OHB fue
considerada solo tras el fracaso de estas medidas iniciales. El
tiempo medio de seguimiento fue 21,2 (rango 3-66) meses.
El promedio entre la radioterapia y la CAH fue 31 (rango 1-
106) meses, y entre la aparicion de la CAH y el comienzo de
la OHB fue 4,7 (rango 1-12) meses. La mediana de OHB fue
de 40 sesiones (rango 15-44).

Todos los pacientes respondieron a la OHB con desapari-
cién progresiva y completa del sangrado macroscopico. Solo
un paciente present6 una hemorragia intra-tratamiento en
la sesion 29, que requirié coagulacion con laser KTP antes
de completar las 40 sesiones, y posteriormente evoluciond
de manera favorable. Hasta la fecha ningln paciente ha
requerido tratamiento invasivo u hospitalizacion debido a
sangrado una vez completado el tratamiento. En nuestra
serie el éxito no se relacion6 con el tiempo transcurrido
entre la aparicion de la CAH y el inicio de la OHB.

Respecto a las complicaciones se observaron dos casos de
baro otitis traumatica. En uno de los pacientes fue resuelta
mediante miringotomia, logrando posteriormente comple-
tar el tratamiento con oxigenoterapia. En el otro paciente
la sintomatologia se presentd en la sesion nimero 30 y
fue manejado con analgésicos, antiinflamatorios y descon-
gestionantes, con buena respuesta. No se observaron otras
complicaciones.

Discusion

El daifo actinico a los tejidos se ha relacionado con hipo-
Xia y con obliteracion de vasos sanguineos, hipoxia y dano
isquémico cronico. Esta situacion puede presentarse desde
semanas hasta varios afos después de la radiacion. Estos
fendmenos provocan isquemia, ulceracion y ruptura tisu-
lar, que tienden a perpetuarse debido a la escasa respuesta
inflamatoria reparadora, mediada por la deficiente capaci-
dad para reemplazar el colageno y las células perdidas en
los tejidos irradiados’. La persistencia de estas alteraciones
son las responsables de los efectos de la radioterapia a largo
plazo. Existe evidencia de que el dano endotelial microvas-
cular es uno de los principales efectores del dano tisular
actinico®.

La forma de presentacion de la CAH es variada, yendo
desde hematuria leve, intermitente y transitoria, hasta
hemorragia copiosa que precisa reposicion de volumen y
transfusiones. El manejo habitual de la CAH incluye lava-
dos vesicales, irrigacion salina e instilaciones vesicales de
soluciones de aluminio o nitrato de plata. Ademas, suele ser

necesario realizar coagulacion endoscopica de las lesiones
sangrantes, llegando a veces a precisar embolizacion arte-
rial e incluso cistectomia y derivacion urinaria en los casos
mas extremos. Ninguno de estos tratamientos conservadores
consigue detener o revertir el dano tisular secundario a la
radioterapia, por lo que sus resultados suelen ser transito-
rios y la recidiva es la regla. Por su parte, la oxigenoterapia
hiperbarica se ha demostrado consistentemente exitosa en
el tratamiento de las lesiones actinicas en diversos tejidos®,
y también en la cicatrizacién de heridas crdnicas en diversos
territorios'®. La hiperoxigenacion favorece la angiogénesis,
la proliferacion de fibroblastos, el aumento del metabo-
lismo aerobico y produce una vasoconstriccion secundaria
que lleva a reduccion del edema cronico. A través de estos
mecanismos se favorece la reparacion tisular. Se ha demos-
trado que la OHB aumenta 8 a 9 veces la densidad vascular
de tejidos irradiados en comparacion con tejidos-control
en condiciones de oxigeno normobarico'!. Esta angiogénesis
ocurre como consecuencia de la oxigenoterapia hiperbarica
y se mantiene en el tiempo. Esto se ha evidenciado con medi-
ciones transcutaneas de oxigeno tisular a un seguimiento de
hasta 4 afios'?.

Debido a la limitada disponibilidad de camaras hiperba-
ricas y a la escasa difusion de esta modalidad terapéutica,
hasta ahora este tratamiento ha estado dirigido sélo a
los casos mas graves, en los que previamente han fallado
una o mas alternativas de manejo. En 1995 Bevers et al
presentaron la primera serie prospectiva con 40 pacien-
tes portadores de cistitis hemorragica significativa, con un
seguimiento medio de 23 meses, en quienes habia sido
infructuoso al menos un tratamiento anterior. Estos auto-
res obtuvieron un 75% de remision completa del sangrado,
un 12,5% de respuesta parcial y un 12,5% de fracaso del
tratamiento®.

Neheman et al presentaron una experiencia con 7 pacien-
tes, en los que obtuvieron remision completa a corto plazo
en todos los casos y recurrencia alejada en dos pacientes
(27%)7. La serie presentada por Del Pizzo et al muestra
resultados menos alentadores, puesto que logra remision
definitiva del sangrado en 3 de 11 pacientes (27%)"3. Cinco
casos de esta serie presentaron sangrado recurrente al
quinto mes de seguimiento y en 3 no hubo respuesta alguna.
Todos los pacientes incluidos habian sido sometidos a trata-
mientos previos infructuosos.

De un total de 57 pacientes evaluables, Corman et al
refieren un 86% de respuesta completa con un promedio de
33 sesiones'®. Chong et al lograron respuesta total o parcial
en el 80% de 60 casos. Ademas demostraron eficacia estadis-
ticamente significativa independiente de la terapia previa y
mejores resultados cuando la oxigenoterapia se aplica den-
tro de los primeros seis meses de aparicion del sangrado'.

Mathews et al obtuvieron respuesta completa en 11 de 17
pacientes sometidos a terapias anteriores sin éxito (64%)'°.
Ademas lograron demostrar un beneficio estadisticamente
significativo en quienes recibieron la oxigenoterapia mas
precozmente, es decir, dentro de las dos primeras semanas
de aparicion del sangrado. En nuestra serie no se observd
diferencia significativa en la respuesta segln el tiempo de
evolucion de la CAH previo al inicio de la OHB.

En la tabla 1 presentamos un analisis comparativo de
las distintas series publicadas en la literatura®7'31%, Si
combinamos nuestra experiencia con las series reflejadas
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Tabla 1  Principales series de pacientes con cistitis actinica hemorragica tratados con oxigenoterapia hiperbarica.
Autor, ano Cita n Seguimiento Sesiones N° de pacientes
medio (meses) con respuesta
total y parcial (%)
Weiss et al, 1994 5 13 30 51 12 (92%)
Bevers et al, 1995 6 40 23,1 20 37 (92%)
Norkool et al,1993 17 14 23,2 28 10 (71%)
Del Pizzo et al, 1998 13 11 30 40 8 (73%)
Mathews et al, 1999 16 17 21 14 11 (64%)
Corman et al, 2003 14 57 10-120 33 49 (86%)
Neheman et al, 2005 7 7 24 30 7 (100%)
Chong et al, 2005 15 60 12 33 48 (80%)
Yoshida et al, 2008 18 8 15,5 19 6 (75%)
Mohamad Al-Ali et al, 2010 19 14 (10)° 18 30 2 (20%)
Serie actual 25 21,2 37,7 25 (100%)
Total 237 25,2 30,5 215 (90,7%)

" De los 14 pacientes, sélo 10 recibieron tratamiento.

en esta compilacion, se puede observar una tasa de res-
puesta combinada, considerando repuesta total y parcial
acumulada del 90,7% en una casuistica de 237 pacientes tra-
tados. En ninguna de las series hubo morbilidad asociada
al procedimiento, mencionandose so6lo casos anecdoticos de
claustrofobia y de problemas oticos reversibles'.

Es interesante el trabajo de Mohamad Al-Ali et al, que es
un estudio retrospectivo que compara dos grupos de CAH, en
el que 10 pacientes recibieron OHB y 4 no™. En el grupo tra-
tado solo dos pacientes se recuperaron, lo cual fue inferior
a la resolucion espontanea observada en el grupo control sin
OHB. Llama la atencion esta baja respuesta, que contrasta
con lo publicado por todos los demas autores. Diversos fac-
tores pudieran haber influido en estos resultados, como la
edad de los pacientes, el tabaquismo, la dosis de radiacion
recibida y la presencia de comorbilidad diferente. También
resulta sorprendente nuestra tasa de éxito del 100% a casi
dos anos de seguimiento, que debemos tomar con cautela.
Es posible que en el futuro algunos de nuestros pacientes
presenten una recurrencia y que esta tasa disminuya. Sin
embargo, una recidiva de la hemorragia tampoco impide
un retratamiento, considerando que se trata de una tera-
pia no-invasiva y practicamente carente de complicaciones.
No obstante, tampoco existe seria experiencia en el campo
de la terapia de la recurrencia.

En resumen, la oxigenoterapia hiperbarica es un trata-
miento no invasivo que consiste en la administracion de
oxigeno al 100% a presion mas elevada que la atmosférica.
Parece tratarse de un tratamiento altamente eficaz y seguro
para la CAH secundaria a radioterapia pelviana, por lo que
en nuestra opinion debiera considerarse como una alterna-
tiva de primera eleccion en estos casos complejos. A pesar
de que la evidencia generada se basa en series retrospecti-
vas y procedentes de una misma institucion, la experiencia
reflejada en la literatura con este tratamiento parece satis-
factoria. En este sentido, se esta llevando a cabo un estudio
importante, multicéntrico, doble ciego y aleatorizado para
poder evaluar de manera definitiva la eficacia de la OHB en
el tratamiento de las cistitis por radiacion?®. Sus resultados
seran sin duda bienvenidos.
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