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INTRODUCCION

El concepto de radioterapia en enfermedades benignas hace referencia al uso de
radiacion ionizante de energia moderada a alta como parte del tratamiento en
enfermedades no malignas, pero no necesariamente inocuas y que afectan a una gran
poblacidon del mundo, disminuyendo su calidad de vida.

Su uso se ha extendido desde los afios ochenta, cuando en 1898 Sokoloff y Stenbeck
estudiaron por primera vez el uso de radiacion ionizante para el alivio del dolor en
artritis juvenil. A partir de esa fecha el uso de radioterapia en patologia no maligna tuvo
altibajos, ya sea por escepticismo de los radio-oncélogos o el miedo a los tumores radio
inducidos, exceptuando paises como Alemania y el este de Europa, hasta la actualidad
donde nuevamente estd resurgiendo, debido a la eficacia que demuestra estos
tratamientos, asi como la ganancia en calidad de vida para los pacientes que superd con
mucho el minimo riesgo potencial asociado al empleo terapéutico de radiacion
ionizantes.

FUNDAMENTOS RADIOBIOLOGICOS

Se han propuesto diferentes hipdtesis de los mecanismos radiobioldgicos que explican
los efectos de la radioterapia en patologia benigna y son:

Efecto antiinflamatorio

Este mecanismo explica la eficacia de las dosis bajas de radioterapia en el tratamiento
de la sinovitis, la osteoartritis, la tendinitis y otros procesos asociados con la inflamacién
de las membranas sinoviales, la hiperplasia leucocitaria y la infiltracion de linfocitos. La
respuesta inflamatoria después de la exposicion a la radiacion es un proceso
estrechamente regulado que implica la interaccidon de los leucocitos con el endotelio
capilar.

Inicialmente, los leucocitos ruedan a lo largo de la pared capilar que activa las células a
través de activacidon de mediadores inflamatorios; eventualmente se unen y migran a
través de las uniones celulares endoteliales hacia el espacio intersticial. Esta infiltracidon
resulta en la acumulacion de una serie de células inmunocompetentes que causan
multiples efectos. La activacién de los macrofagos es critica, ya que conduce a la
produccidon de niveles patoldgicos de dxido nitrico (NO) y citocinas proinflamatorias,
causando eritema, edema y dolor. Las células endoteliales también tienen un papel
importante en la inflamacidn, ya que expresan una variedad de citocinas que tienen
efectos tanto proinflamatorios como antiinflamatorios(1)(2)



Las dosis bajas de radiacién (2-6 Gy a 0,5 Gy/fraccidn) son especialmente eficientes en
el proceso inicial de inflamacidn, caracterizadas por el desarrollo de vasodilatacién,
edema e infiltracion de leucocitos. El efecto antiinflamatorio se ha relacionado con una
reduccion del NO, factor de necrosis tumoral-a y/o interleucina-1B (revisado por Arenas
et al 2012).(1)(2)

Los estudios de Hildebrandt et al. demostraron que dosis por debajo de 1 Gy inhibieron
la expresion de NO-sintetasa de macréfagos y redujeron la interaccion célula endotelial-
leucocitos. (3)(4)

Efecto antiproliferativo

Este mecanismo se refiere a que la irradiacidn es capaz de producir un retraso en el ciclo
mitdtico, que es ese momento donde las células son capaces de producir una
proliferacidn celular, cuando esto se realiza de manera acelerada, como por ejemplo en
la osificacion heterotépica, se produce un dafo, pero si somos capaces de parar esa
repoblacidn celular acelerada seremos capaces de evitar el dafio.

Se ha utilizado para explicar el efecto de la radioterapia en la prevencion de la osificacion
heterotdpica después del reemplazo protésico o la prevencidon de la recurrencia de
gueloides o pterigion después de su extraccion. Las dosis recomendadas suelen ser de
alrededor de 10Gy. (2)

Efecto inmunomodulador

El efecto de la radioterapia en los linfocitos circulantes desempefia un papel importante
ya que se postula que la radioterapia es capaz de producir liberacion de TNF que facilita
la infiltracion por células T, mejorando de esta forma la respuesta local.

Las dosis recomendadas no estdn bien establecidas, pero generalmente se administran
dosis superiores a 10Gy. (2)

Es muy probable que ninglin mecanismo por si solo explique el efecto de la radioterapia
en las enfermedades benignas, sino mas bien una combinacién de diferentes
mecanismos.

Finalmente, a pesar de que la radioterapia de las enfermedades benignas emplea
generalmente dosis inferiores a las utilizadas en el tratamiento de tumores malignos, la
justificacion debe ser particularmente clara en estos casos, el beneficio neto debe ser
muy superior a los posibles riesgos, asi como superior al uso de otras técnicas mas
agresivas.

El oncdlogo radioterapico tiene idéntica responsabilidad acerca del establecimiento de
la indicacion, planificacidn, verificacion, realizacién del tratamiento y posterior
seguimiento del paciente, y que el paciente tiene que ser conocedor de los beneficios y
los riesgos.



En esta revisidon se han excluido intencionadamente todos aquellos tumores benignos
en los que el papel de la radioterapia estd claramente establecido (adenomas de
hipdfisis, neurinomas benignos, meningiomas cldsicos, tumores desmoides entre otros)
asi como aquellos procesos que, por su comportamiento y su evolucidn, se sitian entre
un cuadro hiperproliferativo y una neoplasia (histiocitosis de células ¢ Langerhans,
enfermedad de Kimura, enfermedad de Rosai-Dorfman, etc)

RIESGO DE CARCINOGENESIS

El gran temor para el uso de radioterapia en patologia no maligna ha sido la aparicion
de tumores radioinducidos. La susceptibilidad para la carcinogénesis radioinducida
sumado a que la distribucién de la dosis en el cuerpo durante la radioterapia no es
homogénea, hace dificil estimar adecuadamente el riesgo. El concepto de dosis efectiva
administrada a los tejidos introducidos por la Comisidn Internacional de proteccién
Radioldgica (ICRP) contribuye a una estimacién mas acertada de este riesgo. (6-10)

Segun la ICRP 2007, la incidencia de canceres debidos a la radiacidn ionizante aumenta
linealmentey es de alrededor del 5,5 % por Sievert (11), el nimero estimado de canceres
radioinducidos variaria entre el 0,5 y el 40 por 1000 pacientes tratados, Cuando la
irradiacion se realiza en pacientes de edad mas avanzada el riesgo se reduce por un
factor aproximado de tres (6-10).

Por lo que se ha calculado, la dosis efectiva administrada a diferentes tejidos en
enfermedades benignas (Tabla 1):

Tabla 1: Dosis efectiva de radioterapia calculada para distintas enfermedades benignas

Dosis administrada (Gy) Dosis Efectiva (mSv)
Gonartrosis 6 13
Espoldn del calcdneo 6 5
Osificacién heterotdpica 7 163-293 H. / 203-303 M
Oftalmopatia de Graves 20 36-65

INDICACIONES CLINICAS DE RADIOTERAPIA FUNCIONAL EN EL SNC

INTRODUCCION A LA RADIOTERAPIA DE TRASTORNOS FUNCIONALES DEL SNC

En 1951, el neurocirujano sueco Lars Leksell desarrolld la técnica de la radiocirugia
estereotdaxica para el tratamiento de la neuralgia del trigémino empleando un aparato
de rayos X de usos odontolégico en 2 pacientes distintos administrando una dosis en
fraccién Unica de 16,5 y 22Gy consiguiendo desaparicidon del dolor de forma mantenida
incluso 20 afios después.[12]. Sin embargo, Leksell no fue el primero en emplear
radioterapia para el tratamiento de la neuralgia del V par, ya en 1897 Hermann Moritz
Gocht empleo la radiacién ionizante como tratamiento de la neuralgia con buenos
resultados [12]. La idea inicial de Leksell era imitar la gangliotomia del ganglio de Gasser
gue se venia realizando mediante técnicas percutdneas. Junto con Borje, Larsson



promovio los primeros experimentos con radiocirugia usando altas dosis de irradiacion
con protones primero y fotones después, basandose en su hipétesis de que creando
lesiones radionecradticas cerebrales (talamotomia 6 palidotomia) de forma controlada y
precisa en neuronas especificas contenidas en un volumen diana, conseguirian interferir
en centros y vias responsables de los diferentes desérdenes funcionales. Los primeros
resultados en relacidn con patologia funcional se basaban en dosis de 180-200 Gy,
aungue los ultimos afos se han usado dosis mas bajas, en torno a 130-160 Gy, ya que
resultan eficaces y suponen menor riesgo de complicaciones [15-18].

A partir de este momento, el desarrollo de la radiocirugia fue ya imparable, con avances
tecnoldgicos como la GammakKnife (GK), la radiocirugia esterotaxica (SRS-Linac) con
aceleradores lineales o la CyberKnife (CK). A pesar de que, en un inicio, se presento la
radiocirugia como terapia para afecciones funcionales, como temblor o dolor,
malformaciones arteriovenosas y alteraciones psiquiatricas su empleo mas frecuente en
la actualidad es para el tratamiento de neoplasias primarias o secundarias cerebrales.
Ademads, la carencia de una monitorizacidon neurofisiolégica y la irreversibilidad del
efecto, suponian inicialmente un handicap para el uso de esta técnica, pero los avances
en técnicas de imagen y de los equipos usados hoy en dia hacen que este tratamiento
sea seguro y una opcidn para pacientes seleccionados: enfermos inoperables
(anticoagulados, enfermos cardiorrespiratorios, ancianos) o resistentes a otros
tratamientos (farmacoldgicos). Las modalidades de radiocirugia mas empleadas en el
tratamiento de la patologia benigna funcional son:

e Rizotomia y Gangliotomia: técnicas de radiocirugia empleadas para el
tratamiento de la neuralgia del trigémino, y otras neuralgias, que buscan inducir
la desmielinizacion y ablacion de las raices nerviosas sensitivas para la
inactivacién funcional del nervio.

e Talamotomia: la radiocirugia taldmica para el tratamiento del dolor fue uno de
los primeros usos de la SRS. Es la técnica de radiocirugia mas extendida para
tratamiento de desdrdenes funcionales. A nivel del nicleo ventral intermedio del
talamo, contralateral al lado donde exista mas manifestacion clinica, se emplea
para el tratamiento del temblor [15,16] Las primeras series son de Duma et al.
[6] que demuestran eficacia del tratamiento del temblor en un 89% de los casos.
Ohye et al. [16] establecieron un volumen diana 2 mm mds medial y anterior
para evitar la cdpsula interna y los nucleos sensoriales talamicos. Sin embargo,
luego se demostré que las neuronas alrededor del area irradiada permanecen
funcionales, colocando por tanto el volumen diana circunscribiendo el nucleo
intermedio ventral del tdlamo. Se recomiendan dosis de 130Gy y evitar que las
isodosis de 10y 15% se extiendan a estructuras adyacentes [18,19].

e Palidotomia: los primeros en realizar radiocirugia a nivel del globo pdlido fueron
Rand y Friedman [20] usando 140-165Gy y 180 Gy, respectivamente. Ninguno
ellos, ni autores mas modernos han conseguido tasas de éxitos altas (ratios de
éxito se encuentran entre el 0-7%) y las complicaciones reportadas son casi



siempre permanentes e incapacitantes, por eso es una técnica practicamente
abandonada [20,21]

e Irradiacion holocraneal: busca incluir dentro del volumen de irradiacion todo el
encéfalo afectado, como sucede en la radioterapia para la Enfermedad de
Alzheimer.

Il.- NEURALGIA DEL TRIGEMINO

La neuralgia del trigémino, descrita por el neurocirujano francés N. André a finales del
siglo XVIIl como el tic doloroso (tic dolourex) como por la presencia de episodios de dolor
intenso, lancinante y afectando un lado de la cara [22]. Aunque es la neuralgia mas
frecuente, su incidencia real es baja, en torno a 12 casos por 100.000 habitantes, mas
frecuentes en mujeres y en torno a la 42-62 década de vida [22].

Clinicamente, la neuralgia del V par se caracteriza por la presencia de ataques
paroxisticos de brusco inicio y escasa duracién que afectan mas frecuentemente a la
segunda o tercera rama del nervio trigémino, habitualmente de unos pocos segundos a
dos minutos, desencadenados por la afectacion de “areas gatillo” y que alterna periodos
de remisidn espontanea mdas o menos prolongados. Los episodios de dolor tipicamente
no se asocian con ningun otro déficit neuroldgico.

De acuerdo con la clasificacién propuesta por la International Headache Society, se
diferencian 2 variantes: la variante clasica (90%) sin otra etiologia que la asociada a la
presencia de alteraciones vasculares que originen compresiéon del nervio y la variante
sintomatica ocasionada por la existencia de lesiones o tumores ocupantes de espacio en
el area del angulo pontocerebeloso o asociada a otras enfermedades como la esclerosis
multiple [23]. M3as alld de la causa original, la neuralgia del V par se caracteriza
fisiopatoldogicamente por la existencia de fenémenos de desmielinizacién de las fibras
sensoriales del trigémino en relacién, en el 80%-90% de los casos, con la presencia de
compresion vascular del nervio en la zona de entrada de la raiz (root entry zone (REZ)).

El tratamiento de la neuralgia del V par supone un reto terapéutico aun no
definitivamente resuelto. La terapia farmacoldgica con drogas antiepilépticas es la
primera opcién. La carbamazepina, el Unico fdrmaco que ha demostrado su eficacia en
un ensayo aleatorizado, consigue inicialmente alivio sintomatico en aproximadamente
el 90% de los pacientes. Sin embargo, su eficacia tiende a decaer con el paso del tiempo
[25]. La cirugia se reserva para aquellos casos resistentes al tratamiento farmacolégico
y cuyo dolor es intratable por otras vias. Las técnicas empleadas incluyen la
descompresién microvascular o los procedimientos percutaneos (microcompresion con
balén, inyecciones con glicerol, termocoagulacion por radiofrecuencia). La
descompresién microvascular (técnica de Jannetta) consigue alivio sintomdtico
prolongado encerca de un 70% de los casos, pero asocia una mortalidad relacionada con
el procedimiento del 0,2% y un 4% de los pacientes presentan efectos adversos graves
incluyendo fistulas de LCR, ictus o hematomas [26]. Un 10% de los pacientes presentaran
pérdida de audicién unilateral asociada. La rizotomia percutdnea mediante la inyeccion



de sustancias como el glicerol, mediante compresiéon con balén o ablacién con
radiofrecuencia son eficaces si bien también asocian efectos adversos principalmente
en forma de pérdidas de sensibilidad que, en una proporcién baja de los pacientes,
puede ser grave al desarrollarse un cuadro de anestesia dolorosa [27].

El objetivo final, con independencia de la técnica, es alcanzar el nervio trigémino con
altisima precisién en una Unica sesién y administrando una dosis suficientemente alta
como para lograr la ablacién de las fibras sensoriales del nervio e impedir la
manifestacion clinica de la neuralgia. La hipdtesis mas aceptada es que las altas dosis
ablativas producirian una afectacion de la mielina del nervio bloqueando su funcién. La
mayoria de las evidencias sobre la eficacia de la SRS en el tratamiento sintomatico de la
neuralgia del V par procede del empleo de la GK. Una revision de Sheehan et al
incluyendo 1215 pacientes procedentes de 8 series clinicas evidencié una eficacia global
del 75%, aunque un 13% de los pacientes desarrollaron efectos adversos
(principalmente hipoestesia residual) y una tasa de recurrencia en torno al 20% a 1-2
anos [28]. En los ultimos afios, han aumentado las evidencias también de la eficacia de
la SRS-Linac. Varela-Lema et al publicaron una revision efectuada en 11 series
incluyendo 549 pacientes con TN tratados con SRS-Linac con tasas de alivio sintomatico
superiores al 75% y tasas de recurrencia a 1 afio entre 5-29%. Al igual que lo observado
tras SRS-Linac con GK, entre un 7,5%-52% de los pacientes experimentaron efectos
adversos en forma de hipoestesia posterior [29].

Otras neuralgias como la del glosofaringeo o del nervio esfenopalatino también han sido
subsidiarias de tratamiento con radiocirugia. Dosis de 80 Gy en la entrada de los nervios
a nivel éseo harian desparecer el dolor, pero de forma no inmediata. No se han
reportado complicaciones de estos tratamientos, aunque en algunos casos son
necesarias segundas irradiaciones para obtener el resultado deseado [30].

IL.L.1.- Caracteristicas Del Tratamiento

Inmovilizacidn:

El sistema de inmovilizacién que permita garantizar un posicionamiento adecuado,
fiable y preciso dependera de la unidad de tratamiento disponible. Asi, en el caso de los
tratamientos con GK se emplea un marco fijo estereotaxico fijado a la cabeza del
paciente, mientras que en el empleo de CK se emplean mascaras faciales termoplasticas.
En los tratamientos con SRS-Linac se han utilizado tanto un marco fijo como mas caras
faciales.

Definicidon de volumenes: Se recomienda emplear la fusion de TC y RM con secuencias

T1 con o sin gadolinio y secuencias T2 CISS o FIESTA para definir el isocentro o punto
blanco objetivo del tratamiento.

La dosis ablativa se prescribe a un isocentro de 4 mm de didmetro en el caso de la GK o
mediante un colimador de 5-7,5 mm cuando se trata con CK o SRS-Linac sobre el nervio
trigémino, sin que se recomiende aumentar la longitud de nervio trigémino irradiado ya



gue no aumenta la eficacia del procedimiento, pero si puede aumentar la aparicién de
complicaciones.

A lo largo de la historia han existido variaciones a la hora de considerar el punto de
prescripcion de la dosis. Inicialmente, la dosis fue prescrita sobre el ganglio de Gasser si
bien, mas adelante, algunos autores han propuesto localizar el isocentro en la llamada
area retrogasseriana o cisterna anterior. Finalmente, también se ha propuesto centrar
el tratamiento sobre el REZ o zona de Obsersteiner-Redlich, en el punto en el cual el
nervio trigémino abandona el tronco cerebral (Fig. 1ay 1b)

A efectos de alivio del dolor, la localizacién anterior (cisterna) o posterior (REZ) del
blanco, consigue similares tasas de control del dolor (nivel Il de evidencia) si bien la
localizacidon anterior se asocia con menores tasas de hipostesia secundaria (nivel Il de
evidencia) [31].

Dosis:

De acuerdo con la evidencia existente, la dosis minima efectiva se estima en 70 Gy (nivel
de evidencia Il) y la dosis maxima efectiva en 90 Gy (nivel de evidencia Ill). Dosis por
encima de 90 Gy no parecen aumentar eficacia, pero si toxicidad. Se recomienda
fraccion Unica antes que hipofraccionamiento (nivel de evidencia Il) [31].

Evaluacién de la respuesta:

La mayoria de los estudios informaron los resultados mediante las escalas de intensidad
del dolor del Barrow Neurological Institute (BNI) para la respuesta clinica (Tabla 1) y de
sensibilidad post-tratamiento para evaluacion de hipoestesia residual (Tabla 2) [43].

lll.- TEMBLOR

Clasicamente se distingue entre temblor esencial (el mas frecuente) y temblor
secundario (Enfermedad de Parkinson, encefalitis, accidentes cerebrovasculares,
esclerosis multiple, epilepsia...). Para su tratamiento existen farmacos como la L-DOPA,
técnicas intervencionistas como la estimulacién cerebral profunda o la ablaciéon por
radiofrecuencia, y la radiocirugia estereotactica craneal mediante sistema GK. Uno u
otro método se elige en base a las caracteristicas del paciente, sus comorbilidades y la
resistencia a fdrmacos que obliga a plantearse otras terapias. A favor de la estimulacion
profunda cerebral: en caso de necesidad, se “apagaria” la inhibicidn de las neuronas en
la zona del implante. Ademads, existen formas de monitorizacion fisioldgica
intraoperatoria para que el neurocirujano localice correctamente la diana. En contra, es
una técnica invasiva con importante morbilidad asociada. Por el contrario, Ia
radiocirugia no implica craniectomia y por ello no hay riesgo de sangrado o infeccion,
pero su efecto lesivo es irreversible, por eso es de vital importancia que se haga de forma
controlada y precisa sobre el nucleo o estructura anatdmica oportuna: nucleo
subtaldamico, globo palido interno o nucleo ventral intermedio del talamo, todos ellos
partes imprescindibles de la via cortico-taldmica. Para ello contamos con técnicas de
imagen como la resonancia magnética de 3T (secuencia T2 FSE) y la volumetria que
permiten una identificacién precisa de estos nucleos [33,34].



Son varios los autores que han demostrado eficacia en el control del temblor (esencial,
enfermedad de Parkinson, secundario a vasculopatias o infecciones, esclerosis
multiples, epilepsia...) y que, ademas, el beneficio obtenido es igual o mejor al
conseguido mediante otras técnicas de tratamiento [35]. Young et al. publicaron en el
2000 los resultados de una serie de 158 pacientes con temblor (102 Enfermedad de
Parkinson, 52 temblor esencial y 4 por otras causas) tratados mediante radiocirugia
(120-160 Gy en GK). Especialistas ajenos al estudio, realizaron una evaluacion del grado
de temblor antes y después del tratamiento mediante la escala unificada para
enfermedad de Parkinson que refleja temblor y rigidez. El 88% de pacientes con
Enfermedad de Parkinson y con temblor esencial presentaron una disminucion del
temblor a largo plazo estadisticamente significativa. Sélo 3 pacientes presentaron
complicaciones, 2 de los cuales se mantuvieron en el tiempo [36].

Niranjan et al. [37] compararon los resultados obtenidos en pacientes con temblor
tratados con talamotomia con GK, talamotomia por radiofrecuencia y estimulacion
profunda cerebral, en los 3 grupos la desapariciéon o mejoria notable del temblor estaba
entre el 80-85%, por tanto, son tres técnicas equivalentes e igual de eficaces.

Se necesitan dosis por encima de los 120 Gy para conseguir el efecto radiobioldgico
deseado, pero el mecanismo por el cual ocurre no esta claro. Por un lado, Kondziolka et
al., sugieren que la irradiacidon que se extiende mas alld de la isodosis 50% afectaria a
neuronas del movimiento sin destruirlas [38]. Por otro lado, Ohye et al. [39]
demostraron que es necesaria la necrosis neuronal para obtener el efecto buscado y que
ésta no existe mas alld de la linea de isodosis del 50%. Las dosis mayores (160Gy vs.
120Gy) provocan lesiones de mayor tamafio y existe una correlacion estadisticamente
significativa con una mejor respuesta. Si bien es cierto, que a partir de determinado
tamafio lesional (870mm3 en los estudios de Young et al), y cuando se emplean dosis
mayores de 200 Gy, existe mayor riesgo de complicaciones [40,41].

La mayoria de los estudios y los mejores resultados se han obtenido en series de
pacientes con temblor esencial, que es por otro lado, el tipo de temblor mas prevalente
en la poblacién. En torno al 4,6% de la poblacién mayor de 65 afios presenta temblor
esencial lo cual se traduce en una merma de las habilidades personales que termina
afectando a la calidad de vida del individuo. Young et al en otra serie de 172 pacientes
(la mayor que existe) solo con temblor esencial, realizaron radiocirugia (141-152 Gy),
consiguiendo que el 81% de ellos presentara mejoria en el score para el dibujoy el 77%
para la escritura. La evaluacion la realizaron pre y post-tratamiento especialistas ajenos
al estudio en base a la escala FTM. La ratio de complicaciones (pérdida contralateral de
sensibilidad e incapacidad motora contralateral) fue de un 8.4% [30]. Kooshkabadi et al,
también presentaron una serie de 97 pacientes con temblor esencial, a los que se les
realizé talamotomia con 130-140 Gy. El 81% de los casos mejoraba el temblor o la
escritura o la accion de beber y en 66% de los casos los 3 parametros. 4 pacientes
presentaron complicaciones, 2 de ellos hemiparesia transitoria, otra disfagia y el ultimo,
parestesia facial contralateral [19]. Ohye et al, presentaron los resultados de un estudio



multicéntrico prospectivo en el que participaron 72 pacientes, los cuales presentaban
temblor esencial. Aplicando 130 Gy y evaluados pre y post-tratamiento mediante la
escala UPDRS, de nuevo el 81% de los pacientes presentaron una ratio de mejora en el
temblor entre bueno y excelente segun la escala UPDRS. No hubo complicaciones [16].
En la mayoria de las series de casos, usando una unidad GK con un colimador de 4 mm
y aplicando dosis entre 130 y 160 Gy sobre el nucleo ventral intermedio del talamo (en
base a RM de alta resolucidn), existe alrededor de un 80% de pacientes que presentan
desapariciéon del temblor o mejoria sustancial segun las escalas estandarizadas
analizadas por los propios investigadores. Las complicaciones aparecen entre el 0-16%
de los pacientes, siendo las mds comunes debilidad, hemiparesia y disfagia transitorias,
aunque existen casos en la literatura de muerte (aspiracion asociada a disfagia total) y
persistencia de alteraciones neuroldgicas con el paso de los afios. No existen datos que
especifiquen si las peores complicaciones ocurrieron en pacientes que recibieron
tratamiento de forma bilateral. Hay tres casos reportados de pacientes fallecidos a
consecuencia directa de la radiocirugia que habian recibido de forma bilateral. Ninguno
de los autores da datos sobre la calidad de vida que es a fin de cuentas lo mas afectado
por el temblor. Por otro lado, estos datos, descriptivos en todos los casos, no deben ser
extrapolados a grupos de pacientes no semejantes a los recogidos en las series,
generalmente ancianos no subsidiarios de otras terapias [26].

IV.- EPILEPSIA

No estd claro de qué manera la radiocirugia afecta al metabolismo o anatomia
implicados en los ataques epilépticos, pero son varios los grupos que han
experimentado con animales y aplicado los resultados en humanos con disminucion o
incluso desaparicién de los ataques epilépticos en algunos casos, aunque los resultados
no son siempre satisfactorios [35].

Una causa de epilepsia resistente al tratamiento farmacolégico es la heterotopia
periventricular (PVH), que consiste en un desorden migratorio neuronal lo que provoca
acumulos de sustancia gris a lo largo de los ventriculos laterales. Aunque las estructuras
implicadas pueden variar, todos los pacientes con PVH presentan resistencia
farmacoldgica. La reseccion de dichas zonas acarrea grandes consecuencias
neuroldgicas, especialmente en area del lenguaje, sobre todo, cuando se trata del
hemisferio dominante, por eso varios autores proponen la radiocirugia como forma
alternativa de tratamiento. Las dosis dptimas que administrar se encuentran entre 30y
37,5 Gy, aunque dosis mayores se han aplicado con resultado satisfactorio si bien
acarreando en algunos casos, complicaciones irreversibles. Los beneficios sélo se
observardn cuando existan demostrados por resonancia magnética cambios tanto en
secuencias convencionales (edema-radionecrosis) como en la espectroscopia, lo cual
suele ocurrir a partir del 62-92 mes desde el tratamiento. Aunque hay autores que
demuestran desaparicidn de las crisis en el 50% de los pacientes, aunque hay estudios
gue no obtienen tal beneficio en el seguimiento a largo plazo, incluso se han descrito
casos en los que la persistencia o empeoramiento de las crisis en posible relacién al



edema ocasionado por la radionecrosis a largo plazo que han requerido resecciones
posteriores con mejoria sustancial de la clinica, pero sin cambios con respecto al inicio
[42,43]

En el caso de la epilepsia del area mesial temporal, se aplican 24-25Gy (GK y SRS-Linac)
en dosis Unica o en dos fracciones separadas 7 dias, sobre el drea afecta reconocible por
EEG, generalmente, 4-6cm mesiales (amigdala, hipocampo, el giro parahipocampal) y 4-
6cm de neocértex, o sobre el lecho de lobectomia temporal, con resultados dispares:
desde la desaparicion de las crisis en el primer afio hasta empeoramiento de la
frecuencia de las crisis asi como aparicion de complicaciones visuales en un alto
porcentaje de pacientes, cefalea, depresion, afasia, deterioro cognitivo... Quizas las
dosis son insuficientes y sin embargo los volimenes tratados mayores de lo que
deberian, lo que acarrea resultados insatisfactorios por un lado y fatales consecuencias
por el otro. A pesar de los buenos y prometedores resultados comunicados en distintos
trabajos, es preciso esperar al resultado de estudios actualmente en marcha antes de
poder considerar la radiocirugia como una alternativa terapéutica estandar para el
tratamiento de la epilepsia multirresistente [43-45].

V.- TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

Es un campo en estudio por las caracteristicas inherentes a los pacientes psiquiatricos
que hacen especialmente dificil la inclusién de estos en protocolos nuevos de
radiocirugia. Sin bien, existe cierta evidencia de que se podrian obtener buenos
resultados a largo plazo en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo (TOC),
depresidén o anorexia, mediante la realizacién de capsulotomia anterior para el TOC o
mediante cingulotomia bilateral para la depresidon o anorexia, aplicando dosis de 110-
120Gy, y logrando tasas de respuesta superiores al 70% en el TOC y mejoria significativa
en mas del 40% de pacientes con depresién o anorexia [56].

VI.- ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva
croénica. Es la forma mds comun de demencia entre los ancianos que afecta, segun datos
de la OMS, a 47 millones de personas en todo el mundo (en torno al 5% de la poblacion
mundial de edad avanzada), cifra que se prevé que aumente a 75 millones en 2030y a
132 millones en 2050. Ademas, gran parte del aumento se producird en paises de
ingresos bajos y medios: en 2015, el 58% de todas las personas con alzhéimer viven en
estos paises, llegando a 63% en 2030 y 68% en 2050 [36].

En Espafia, la prevalencia de esta enfermedad ronda el 0,05% entre las personas de 40
a 65 afos; 1,07% entre los 65-69 afios; 3,4% en los 70-74 afios; 6,9% en los 75-79 afios;
12,1% en los 80-84; 20,1 en los 85-89; y 39,2% entre los mayores de 90 aiios. Tomando
los datos poblacionales del INE y aplicando esas cifras de prevalencia, el nimero de
personas afectadas en Espana supera las 700.000 personas entre los mayores de 40
afios. En 2050 el nimero de enfermos se habra duplicado y se acercard a los dos millones
de personas [37]. Sin embargo, y aunque relacionado con el envejecimiento de la
poblacién, la EA no afecta exclusivamente a personas mayores, pues cerca del 9% de los



casos se corresponden con cuadros de demencia precoz de aparicidon antes de los 65
anos.

El origen de la patologia es esporadico en el 95% de los casos, y los sintomas suelen
aparecer después de los 70 anos. Sin embargo, para los casos familiares, la enfermedad
puede iniciarse alrededor de los 50 afios o incluso antes. Los pacientes con EA
desarrollan un progresivo deterioro de la memoria, que en ultima instancia conduce a
la pérdida de su autonomia. La fisiopatogenia exacta de este trastorno es aun poco
conocida. Las dos caracteristicas mas estudiadas son:

1) se produce un depdsito de proteinas beta-amiloide en forma de placas en
diferentes areas del Sistema Nervioso Central (SNC), incluyendo el hipocampo, que
conduce a la pérdida progresiva de memoria y otras funcionalidades neuronales

2) se produce unacumulo intracelular de anormal de fibrillas entrelazadas
dentro de las neuronas, los llamados ovillos neurofibrilares (NFT), formados por la
fosforilacién en forma de ovillos asociada a los microtubulos intracelulares de
la proteina Tau.

Las placas de amiloide se componen principalmente de péptidos de amiloide B (AB)
agregados, que se producen después de una escisién secuencial de la proteina
precursora amiloide (APP) por la B-secretasa (BACE1) y la y-secretasa. Se produce un
desequilibrio entre la sobreproduccién de AR y/o la reduccién en su aclaramiento como
paso inicial para el desarrollo de EA. Ademas de los acimulos de AP, existe una
acumulacién de NFT, que se componen de proteinas Tau hiperfosforiladas, lo que
disminuye su afinidad por los microtubulos resultando en una disociacién vy
desintegracién de estos. Ademas de estos dos hechos, en los Ultimos afos cobra cada
vez mayor importancia la hipdtesis de la presencia de fenémenos neuroinflamatorios en
la patogénesis de la EA. El acimulo de placas de AP provocaria la estimulacién de
astrocitos 'y microglia desencadenando un fenotipo pro-inflamatorio. La
neuroinflamacién podria aparecer incluso antes de los marcadores neuroquimicos
clasicos y de los sintomas cognitivos de la enfermedad, como se ha demostrado por
estudios de tomografia por emisién de positrones (PET) en pacientes prodréomicos y
pacientes pre-sintomaticos. Asi, en la EA la pérdida neuronal y la degeneracién sinaptica
estarian causadas tanto por el acimulo de AB como por los fendmenos de
neuroinflamacién. La microglia activada por el AB induciria un fenotipo M1 (pro-
inflamatorio) favoreciendo la liberacién de citocinas pro-inflamatorias como IL-23, IL-13
y TNF-a,estimulando la producciéon anormal de AB, la degeneracién sindpticay la muerte
neuronal perpetuando un circulo vicioso degenerativo y promoviendo la progresién de
la enfermedad.

Las estrategias para combatir la EA han sido diversas, aunque ninguna ha dado
resultados definitivos. La FDA ha aprobado seis medicamentos para tratar los sintomas
de la enfermedad de Alzheimer: donepezilo, rivastigmina, galantamina, memantinay la
combinacion de donepezilo y memantina y en el mas reciente aducanumab aprobado
en el afio 2021. Los tres primeros son inhibidores de la acetilcolinesterasa que mejoran



la neurotransmisidn de acetilcolina en el cerebro, que se cree que es esencial para la
cognicion. Por el contrario, aducanumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano que
se une principalmente a los agregados de AB, a los oligdmeros solubles y también a las
fibrillas insolubles con el objetivo de reducir su nimero e importancia. Sin embargo, los
resultados con este ultimo farmaco son contradictorios y su eficacia real en la EA ha sido
discutida generando una notable controversia [38-42].

La eficacia antiinflamatoria de la radioterapia en dosis bajas se ha confirmado en
modelos experimentales, tanto in vitro como in vivo, asi como en diferentes estudios
clinicos. Estos efectos incluyen la inhibicion de las interacciones entre los leucocitos y
las células endoteliales, una disminucion en la produccion de moléculas de adhesion al
endotelio, una disminucidn de los mediadores de la inflamacidn y una menor expresién
de citoquinas pro-inflamatorias, ademas de favorecer la induccién de apoptosis de los
macroéfagos y polimorfonucleares La irradiacién a dosis bajas también produce una
disminucién en los niveles de NO (6xido nitrico) sintetasa (iNOS), selectinas L y E,
especies reactivas de oxigeno (ROS), TNF-a o la secrecidén de IL-beta 1, junto con un
aumento en la produccidn y expresion de citoquinas antiinflamatorias, como el factor
de crecimiento transformante de la citoquina antiinflamatoria B1 (TGF-B1) y de
mediadores de la apoptosis como el factor nuclear kappa-beta (NF-kB). Todos estos
cambios resultan en un ambiente antiinflamatorio local que explicaria los efectos
clinicos de la irradiacion a dosis moderadas y bajas [43-45]. Asi mismo, la radioterapia
ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de otras enfermedades ocasionadas por el
depodsito anormal de proteina amiloide, como en casos de amiloidosis traqueobronquial,
orbitaria o del pdrpado y conjuntiva [46-50]. Estudios previos han demostrado que la
irradiacién a dosis moderadas o bajas inhiben la muerte neuronal y la neuroinflamacion
tanto in vitro como in vivo, asi como la pérdida sinaptica, la astrogliosis y la activacién
de la via de NF-kB en modelos de EA [52-54].

Aunque el mecanismo subyacente a la eficacia de la radioterapia para la EA aun no se
conoce por completo, se han sugerido distintos mecanismos de actuacién (Fig. 3):

— En primer lugar, la radioterapia a dosis moderadas se asocia con fendmenos de
neuroprotecciéon a través de inducir al alza la expresion de factores
neurotroficos, como TGF-B e IL-10, asi como induciendo el cambio de fenotipo
de la microglia de M1(pro-inflamatorio) a M2 (antiinflamatorio) favoreciendo
gue un aumento de la fagocitosis mediada por M2 pueda conducir a un aumento
del aclaramiento de proteinas anormales como A [54,55]. La proteina TREM?2,
gue codifica para el receptor de activaciéon expresado en la proteina de las
células mieloides 2 (triggering receptor expressedonmyeloidcells 2 protein), es
una proteina transmembrana expresada fundamentalmente por células
dendriticas, osteoclastos macréfagos y células de la microglia. La expresién de
TREM2 se correlaciona positivamente con la habilidad de la microglia para
estimular la proliferacion de CD4, asi como con la secrecion de TNF y CCL2.
TREM?2 es esencial en el aclaramiento por parte de la microglia de los productos



de degradaciéon generados por los fendmenos de neurodegeneracion e/o
inflamacién. La inhibicién de la expresion de TREM2 aumenta las respuestas
inflamatorias M1 mientras que la sobreexpresion de TREM2 promueve el
cambio de fenotipo a M2 y promueve un fenotipo antiinflamatorio. Estudios
animales en modelos de EA han relacionado la deficiencia de TREM2 con una
reduccién de células de la microglia alrededor de las placas de AP [67]. La
expresion de TREM2 se ve reducida por factores pro-inflamatorios (TNF-a., IL-1,
lipopolisacaridos (LPS)), mientras que la sobreexpresién de TREM2 reduce en
ratones 5XFAD el nimero de placas de Ay la distrofia neuronal al tiempo que
aumentaba los fendmenos de fagocitosis mediados por la microglia [68]. En
ensayos en laboratorio se ha observado un aumenté en los niveles de ARNm de
TREM2 tras el empleo de radioterapia a dosis moderadas [65].

— Ensegundo lugar, la irradiacién a dosis moderadas regula al alza la expresion de
sinaptofisina y moléculas de adhesién intercelular (CAM) que promueven la
sinaptogénesis que puede mejorar la cognicién. funcién [69].

— En tercer lugar, la radioterapia regularia al alza la proteina de choque térmico
70 (Hsp-70), que podria reducir la toxicidad inducida por el acimulo de Aj3 [70].

— Finalmente, la irradiacion con dosis moderadas induce la sobreexpresion del
factor de crecimiento del endotelial vascular (VEGF), que mejora la
permeabilidad de la via linfatica ocasionada por la patologia de la EAy que limita
el drenaje de AB [71,72].

En resumen, el sustrato fisiopatolégico de la EA aparece como un circulo vicioso
continuo que conduce al deterioro cognitivo sin aparente solucion. Una intervencién
que promueva la destruccién de este circulo vicioso podria ser util para inhibir la
progresion de la EA.

En los ultimos anos, distintos grupos han explorado la posible utilidad de la radioterapia
craneal en el tratamiento de la EA.

Kim et al. emplearon un esquema de irradiacién holocraneal de 9 Gy (5 fracciones de 1,8
Gy) con ratones 5XFAD (modelo de ratén transgénico de EA que sobre expresa AB) y lo
compararon con otro grupo de ratones no irradiados. La radioterapia no afecté la
acumulacién de AB en el cerebro, pero redujo significativamente la degeneracion
sinaptica, la pérdida neuronal y la neuro inflamacién en el hipocampo y corteza cerebral.
Ademads, la radioterapia inhibid significativamente la produccién de citosinas pro-
inflamatorias y la activacién de la via del NF-kB. Estos resultados indican que la
radioterapia influye directamente sobre los fendmenos de neurodegeneracion y
neuroinflamacién in vivo e in vitro [65]. El mismo grupo de investigadores analizan en
un segundo ensayo la eficacia de la radioterapia a dosis moderadas en ratones 5xFAD
de 6 meses de edad a los que se les sometid a pruebas cognitivas a las 8 semanas de |la
irradiacion. En ellas, los ratones que habian recibido radioterapia holocraneal mostraron
una mejoria significativa en las habilidades de aprendizaje y memoria en comparacion
con el grupo no irradiado. A las 10 semanas se analizd histopatolégicamente el cerebro



observando también una significativa reduccién de AP tras la radioterapia, al tiempo
que una disminucién en la concentracién de TNF-a (pro-inflamatorio) y un aumento de
TGF-B (antiinflamatorio). Finalmente, el andlisis de la microglia evidencié un aumento
de M2 frente a M1y un aumento en la expresiéon de TREM2 [65].

El grupo de Marples et al. del William Beaumont Research Institute de Michigan han
presentado los resultados obtenidos con radioterapia sobre un modelo de enfermedad
de Alzheimer en fase inicial en ratones transgénicos capaces de expresar placas de A
humano en la corteza cerebral y el hipocampo. Los ratones recibieron dosis Unicas de 5,
10 o 15 Gy o bien tratamientos fraccionados (1 Gy/dia x 10 dias, 2 Gy/dia x 5 dias) sobre
un hemicerebro, para poder luego comparar con el contralateral no tratado, y a las 2-8
semanas se evalud la presencia de placas de AP} mediante cortes histolégicos del cerebro
de los ratones. Ambos fraccionamientos fueron eficaces para reducir las placas de A.
La reduccion media en la presencia de placas de A3 a las 4 semanas del tratamiento fue
del 29,3%, 45,7% y 56,9 % respectivamente para los tratamientos de dosis Unica a 5, 10
6 15 Gy; del 50,6% con esquema de 1 Gy/dia x 10 dias y del 72 % con el esquema de 2
Gy/dia x 5 dias. Asi mismo, los autores observaron que esta reduccién era mayor segun
pasa el tiempo después de una sola dosis de 10 Gy, siendo a los 2, 4 y 8 semanas del
32,8% (+12,5), 45,7% (+11,8) y 54,2% (+19,3) respectivamente. Del mismo modo, la
radioterapia se asocié con una reduccién media del 38 % en la expresién de la proteina
Tau. Por otro lado, estos mismos investigadores evidencian que la reduccién en la
presencia de placas de AP observada estaba en relacidon directa con los efectos
antiinflamatorios de la radioterapia que favorecen una regulacién a la baja en Ia
expresion de genes de las proteinas precursoras de AP (APLP1, APLP2, y apolipoproteina
A-1). La conclusién de los autores es que la radioterapia a dosis bajas produce una
reduccidn significativa en la expresién de placas de AB y proteina Tau, relacionadas con
la enfermedad de Alzheimer, y que estos datos sugieren que podria ser una nueva y
prometedora alternativa en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer [73,74].
Finalmente, lacono et al. han analizado los cambios moleculares y neuropatolégicos
inducidos por la radioterapia cerebral (1,8 Gy) con respecto a todas las formas de la
proteina Tau fosforilada (pTau), B-tubulina, proteina precursora amiloide (APP),
proteina 4acida fibrilar glial (GFAP), molécula adaptadora de unién a calcio ionizado 1
(IBA-1), proteina basica de mielina (MBP) y GAP43 en la corteza frontal, hipocampo y
cerebelo del cerebro de cerdos. Los autores observaron que los animales irradiados
tenian niveles mas bajos de pTau en corteza e hipocampo, APP en hipocampo y
cerebelo, GAP43 en cerebelo y un nivel mas alto de GFAP en hipocampo frente a
animales no irradiados [75].

Estudios clinicos:
Actualmente, existen 4 estudios abiertos explorando la eficacia y seguridad de la
irradiacion holocraneal en la EA (Tabla 3).



El grupo de la University of Virginia Commonwealth presenté los primeros resultados
clinicos de su estudio en el congreso de la Sociedad Americana de Oncologia
Radioterapica (ASTRO) de 2020. Los investigadores trataron 5 pacientes, tres mujeres y
2 hombres, con una mediana de edad de 73,2 afios (rango 69-77) con EA mediante
radioterapia holocraneal (10 Gy en 5 fracciones de 2 Gy) evaluando la respuesta con la
prueba MMSE-2. Se consideré mejoria si existe un aumento > 2, estabilizaciéon si
aumenta o disminuye <2 y empeoramiento si disminuye> 2 puntos. Cuatro de los 5
pacientes experimentaron una mejoria o estabilidad en las puntuaciones del MMSE-2 a
los 12 meses del tratamiento comparando con la linea de base previa al tratamiento.
Tres pacientes mejoraron pasando de 37 a 50 puntos, de 34 a 54 puntos y de 38 a 42
puntos, respectivamente. Un paciente permanecio estable durante el mismo intervalo
con puntuaciones de 26 y 24 en el MMSE-2, y un paciente experimentd una disminucion
considerable en la puntuacién en el MMSE-2 de 39 antes del tratamiento a <1 a los 12
meses tras la irradiacion. Los resultados de los estudios de imagen estan aun pendientes
de comunicarse [76].

Este mismo grupo de trabajo, publicé en el congreso de ASTRO 2022 sus resultados en
cuanto hallazgos adicionales de estabilidad nominativa y otras habilidades cognitivas,
asi como estabilidad a una posible mejora en los hallazgos de imdgenes, sin encontrarse
problemas de seguridad. [77]

INDICACIONES CLINICAS DE RADIOTERAPIA FUNCIONAL CARDIACA

l.-Arritmias

Una arritmia es cualquier ritmo no catalogado como ritmo sinusal con una conduccién
auriculoventricular (AV) normal. La documentacién en el ECG, la edad del paciente y el
contexto clinico en el que se produce la arritmia son fundamentales para el tratamiento
adecuado.

Los fendmenos de reentrada que suelen ocasionar arritmias son condicionados por la
fibrosis miocardica de causa isquémica o no isquémica (inflamatoria, valvular, genética)
teniendo un impacto importante tano en el estilo de vida como en las actividades de la
vida diaria.

La fibrilacion auricular es la arritmia mas comun encontrada en la practica médica y es
un problema de salud mundial creciente con un aumento del 19 % en los ultimos 20
anos y 5 millones de casos nuevos diagnosticados cada aifo en todo el mundo [78].

El objetivo de la terapia para cualquier arritmia es mejorar los sintomas y prevenir un
resultado potencialmente grave, principalmente la muerte subita, asi como la
prevencion del ictus. La decision de iniciar una estrategia de tratamiento a largo plazo
ya sea con un dispositivo o con un tratamiento farmacolégico, depende de la gravedad
y la frecuencia de los sintomas relacionados con la arritmia en comparaciéon con los
riesgos asociados con el tratamiento en si.



De forma general para el tratamiento se utilizan antiarritmicos (amiodarona, lidocaina,
procainamida), DAI, ablacién por radiofrecuencia y la radioablacién estereotactica de la
arritmia. Aunque los DAI son capaces de prevenir la muerte subita suele ser necesario
terapias complementarias para mejor control de la arritmia. [79]

Para los casos de fibrilacidn auricular que son refractarios a la terapia médica, la ablacidon
con catéter (CA) a través de radiofrecuencia o criotermia son opciones de tratamiento a
considerar. El objetivo de estos procedimientos es eliminar el tejido arritmogénico
mediante calentamiento (radiofrecuencia) o enfriamiento (criotermia) [80].

De manera similar, utilizando rayos X, la radiocirugia estereotactica (SRS) puede eliminar
el tejido arritmogénico. La radioablacién por catéter es una técnica actual que a pesar
de que resulta muy util, también tiene sus limitaciones. Esto es debido a que existe tejido
arritmogénico inaccesible y con ello incapacidad de administrar energia ablativa
adecuada de forma transmural a través del miocardio ventricular. Ademas, asocia alto
riesgos de complicacion del procedimiento y muerte [81]

En los ultimos 5 afios, multiples estudios han investigado el potencial de la radioablacion
de arritmia estereotactica (STAR): la mayor parte de la literatura trata sobre el
tratamiento de la taquicardia ventricular (TV) recurrente e involucra tanto el acelerador
lineal convencional (CLA) como al acelerador de radiocirugia Cyberknife (CK, Accuray,
Sunnyvale, CA, Estados Unidos). La seguridad y eficacia de esta nueva oportunidad
terapéutica parecen ser buenas en ambos casos. [82]

STAR tiene como objetivo reducir la carga de la arritmia a través de la administraciéon no
invasiva de dosis de radiacién ablativa a través de la combinacién del mapeo
electrofisiolégico 3D (EAM), las imdagenes de cicatrices miocardicas no invasivas
(tomografia computarizada (TC), o tomografia por emision de positrones (PET), o
resonancia magnética cardiaca (cMR)[83]

El primer estudio sobre la cardioablacién in vivo para la FA fue realizado en 2010 por
Sharma et al. [84] donde sugirieron que una sola dosis de 25-35 Gy es capaz de inducir
fibrosis en el corazén, lo que conduce a un bloqueo de la actividad eléctrica en el
miocardio. A partir de este momento, multiples estudios en preclinica han sido
publicados, realizandose sobre todo sobre sujetos lechones, y solo 3 estudios incluyeron
caninos.

Xia et. al [85] llevd a cabo un estudio en el que exploré una nueva aplicacidn potencial
de la radioterapia corporal estereotactica para la fibrilacién auricular en el estudio
dosimétrico del tratamiento de pacientes con cancer de pulmdn. Los principales
desafios técnicos en la irradiacién de tejidos cardiacos como diana fueron el manejo de
la respiracién y los movimientos cardiacos y las toxicidades desconocidas de la radiacién
en los tejidos cardiacos normales, como aorta, grandes vasos, las auriculas y el corazén.
Entre todos los drganos en riesgo, se identificd al esé6fago como el drgano mas critico
para el tratamiento de la fibrilacién auricular debido a su proximidad al volumen
objetivo de radiacion.



Qian et al. [86] llevd a cabo el primer estudio en humanos incluyendo dos pacientes con
FA sintomatica. En ambos casos la dosis administrada fue de 25 Gy a través de un
acelerador de CK. Los pacientes fueron seguidos durante 24 meses (paciente 1) y 48
meses (paciente 2), mostrando la ausencia de efectos secundarios significativos
relacionados con el tratamiento. Seis meses después de la irradiacion, el paciente 1
desarrolld FA persistente, lo que llevd a una terapia médica permanente. Por el
contrario, el segundo paciente no tuvo recurrencias de FA durante todo el seguimiento.
Solo el segundo paciente realizé una resonancia magnética pre y post ablacién, que
mostro evidencia de una cicatriz en el sitio de la radiocirugia después de 1 afio.

La evidencia mas reciente publicada es el articulo de Shoji et al. [87] donde incluyd 3
pacientes oncoldgicos con FA resistente a tratamiento farmacolégicos, consiguid
resultados positivos con una mediana de seguimiento de 24 meses. Se pudo demostrar
mediante ecografia transesofagica en uno de los pacientes aislamiento eléctrico efectivo
mediante START.

A pesar de que STAR como tratamiento de FA farmaco-resistente es un tratamiento
prometedor en pacientes donde se prevé fracaso en la ablacion mediante catéter o
existe contraindicacién, aun hay aspectos como la definicion precisa del target y el
movimiento, la duracién de FA previa a STAR o las dosis que recibe el target u érganos
de riegos que aln merecen estudios adicionales para definir la indicacién. [88]

Hasta la fecha, el uso de la radioablacién de sustrato arritmogénico en humanos se han
limitado predominantemente al tratamiento de la taquiarritmica ventricular (TV)
asociada a cardiopatia estructural. El enfoque de STAR en estos estudios implica la
obtencién de imagenes del sustrato de la cicatriz de la TV y el mapeo del origen de la
TV.[89]

Cvek et al. en 2014 [90], presento el primer reporte de caso de una mujer de 72 afios
tratada con STAR por TV recurrente y tormenta arritmica (EA). No se observaron signos
de toxicidad o arritmia maligna en los 120 dias.

Cuculich et al. [91] publicd una serie de casos, donde cinco pacientes fueron tratados
con STAR, este reporte incluia un flujo de trabajo. Los resultados arrojan que con una
mediana de seguimiento de 12 meses se redujo la carga de TV, tanto durante las 6
semanas inmediatamente posteriores a la ablacién (el "periodo de obtencién", en el que
pueden ocurrir arritmias debido a la inflamacién posterior a la ablacion), como después
de las 6 semanas del periodo, con una reduccién relativa del 99,9 % con respecto al
inicio. A los 12 meses, de cada cuatro pacientes vivos, tres ya no recibian antiarritmicos.
Uno de los pacientes tuvo que reiniciar la amiodarona a los 9 meses. Otro paciente tuvo
que recibir ablacidn con catéter a las 4 semanas debido a la interrupcién incompleta de
la TV. Un paciente murié de un accidente cerebrovascular 3 semanas después del
tratamiento.

En el 2018 se publicaron resultados del primer ensayo prospectivo ENCORE-VT [92]. El
estudio incluyd a 19 pacientes, la mayoria presentaban clase NYHA de ll/IV (73,7%). Los
criterios de valoracion principales fueron la seguridad definida como hasta 90 dias con
<20% de ocurrencia de eventos adversos graves relacionados con el tratamiento que se
cumplié en 17/19 pacientes (89,5%). En el 94 % (17 pacientes) a los seis meses se



observé disminucidn de la carga de TV. Los dos eventos adversos graves relacionados
con el tratamiento (SAE) descritos en el articulo fueron una exacerbacién de la
insuficiencia cardiaca de grado lll, que llevd a la hospitalizacion 65 dias después de STAR,
y la pericarditis de grado lll, que llevé a la hospitalizacién a los 80 dias y disminuyd
después del tratamiento. Uno de los pacientes murié 17 dias después del tratamiento
debido a un accidente no relacionado.

Resultados a largo plazo se publicaron en ASTRO 2019 [93], donde las tasas de
supervivencia a 12 y 24 meses fueron del 72 % y el 58 %, respectivamente. Entre las ocho
muertes, una no estaba relacionada, tres poco probables (incluyendo un accidente,
toxicidad por amiodarona y recurrencia de la TV) y finalmente cuatro muertes
posiblemente relacionadas, incluidas dos insuficiencias cardiacas y dos recurrencias de
TV. Ademas, se produjeron dos AEE tardios (>6 meses), incluidos el derrame pericardico
de grado lll a los 2,2 afios y la fistula gastropericardica de grado IV a los 2,4 afios.

Neuwirth et al. [94] publicé datos a largo plazo con un seguimiento de 28 meses el mas
largo de los publicados, en su serie de casos se incluyeron 10 pacientes clase II-lll de la
NYHA, se administraron 25 Gy al PTV usando CyberKnife. Después de la radiocirugia,
cuatro pacientes experimentaron nduseas y un paciente presentd una progresion
gradual de la insuficiencia mitral. Durante el seguimiento (mediana de 28 meses), la
carga de TV se redujo en un 87,5 % en comparacion con el valor inicial (P =0,012) y tres
pacientes sufrieron muertes no arritmicas. Después del periodo de seguimiento, la TV
recurrio en ocho de 10 pacientes. El tiempo medio hasta la primera estimulacién anti-
taquicardia y descarga fue de 6,5 y 21 meses, respectivamente.

La parte crucial para el éxito del tratamiento radica en una adecuada delimitacién de
volumenes y una delimitacién de flujo de trabajo homogéneo entre centros que realizan
este tratamiento.

La electrofisiologia clinica, los métodos de imagen cardiaca no invasiva, como la
resonancia magnética cardiaca (RM) y la tomografia computarizada (TC), ayudan a
identificar y localizar la cicatriz miocardica que puede tener un sustrato eléctrico
anormal que causa taquicardia ventricular. Con el uso de la electrocardiografia
multielectrodo de la superficie corporal se crea una imagen cardiaca en combinacién
con las imagenes cardiacas estandar pudiendo asi identificar de manera no invasiva
tanto la cicatriz miocardica como la regién arritmogénica de la que surgen las arritmias
ventriculares. Con el uso de esta técnica es posible desarrollar un método
completamente no invasivo para la ablacién de la taquicardia ventricular. [91]

En cuanto a la prescripcién de dosis, Loo et al. adoptd 25 Gy como la dosis segura a partir
del primer informe de caso humano por [95].

Por otro lado, Blanck o et al, [96] estudio dosis mayores en corazones de cerdos que
fueron capaces de imitar la cicatriz que provocaria la ablacidon con catéter, siendo el
tratamiento efectivo, sin aumento de toxicidad.

Otro dato para tener en cuenta es el volumen relativamente pequefio necesario para la
reduccion de la TV.



Tabla 1: escala de intensidad del dolor facial del Barrow Neurological Institute (BNI)
| Sin dolor, sin medicacién

Il Dolor occasional que no requiere
medicacién

I Dolor adecuadamente controlado con
medicacién

v Dolor no adecuadamente controlado con
medicacién
\% Dolor grave no controlable

Tabla 2: escala de intensidad de la hipoestesia facial del Barrow Neurological Institute
(BNI)

I No hopoestesia facial

Il Hipoestesia facial leve

Il Hipoestesia facial moderada

v Hipoestesia facial grave

Tabla 3: estudios en marcha de radioterapia para el tratamiento de la Enfermedad de
Alzheimer

“-' Criterios inclusién Sintomatologia RTE Holocraneal | Objetivos primarios Objetivos secundarios
estudio

Wiliam Beaumont  NCT02359864 Fase | >55 afios Criterios diagnésticosde  A: 10Gy/5fx Seguridad y toxicidad Evolucién test
Hospital MMSE: 10-20 la enfermedad de B: 20Gy/10fx (CTCAE) neurocognitivoy PET a
Rosen Modified Alzheimer NINCDS- 12 meses
Hachinski Ischemic ADRDA.
Score <4
University of NCT02769000 Fase Il 30 >55 afios Criterios diagnésticosde  A: 10Gy/5fx Seguridad y toxicidad Evolucién test
Virginia Rosen Modified la enfermedad de B: 20Gy/10fx (CTCAE) neurocognitivo a 12
Commonwealth Hachinski Ischemic Alzheimer NINCDS- meses
Score <4 ADRDA.

Florbetapir F 18 PET
confirmatorio

University of NCT03352258  Fase Il 20 18-80 afios Fase prodrémica EA o A: no RTE Seguridad Evolucidn test
Geneva sintomas B: 10Gy/5fx Reduccién en depésitos neurocognitivo a 6
leves/moderados de amiloide por PETa 8- meses
12 semanas
Kyung Hee NCT04203121  Fase lll 10 50-90 afios Sintomatologia EA A: 9Gy/5fx Seguridad Cambios en los
University MMSE: 10-24 leve/moderada B: 5,4Gy/3fx Evolucién test depdsitos de amiloide a
neurocognitivo, RM y 6 meses mediante
PET a 6 meses variaciones en 18-

flutemetamol-PET
(variacién SUV >5%)



Fig. 1: anatomia del nervio trigémino en (A) vista inferior y (B) vista lateral con
localizacidn del isocentro en ganglio de Gasser (azul), cisterna anterior (verde) y RZE
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Fig. 2: planificacidn de SRS-linac para neuralgia del V par con técnica IMRT “step&shoot
mediante 10 arcos no coplanares (cortesia de la Dra. R. Ciérvide)




Fig. 3: mecanismos propuestos para la utilidad de la radioterapia en el tratamiento de la
Enfermedad de Alzheimer
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OTRAS INDICACIONES DE RADIOTERAPIA FUNCIONAL
l.-Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE)

Es la principal causa de ceguera en el primer mundo. Se conocen dos variantes de esta:
la forma seca y la forma humeda. La forma seca constituye cerca del 90% de todos los
casos de DMS, ocasiona pérdida de la visidn central y en la mayoria de los casos es
autolimitada. Un 20% de los pacientes afectos de DMS seca progresaran a la forma
himeda. Esta es responsable de mas del 90% de los casos de ceguera secundaria a la
DMS. Se caracteriza por el desarrollo de una neovascularizacién macular aberrante
subretiniana que en ocasiones sangra ocasionando una pérdida muy importante de la
visidon central. La etiopatogenia de la DMS es desconocida, aunque se han involucrado
factores de susceptibilidad genética, senescencia de la membrana de Bruch y anomalias
en la perfusién ocular.

La radioterapia se ha utilizado con el objetivo de prevenir la destruccion del endotelio
neovascular, inducir la regresién de la neovascularizacién e impedir la formacién de
nuevos vasos.



Recientemente se ha publicado INTREPID [97] un ensayo clinico aleatorizado con un
seguimiento de 52 semanas, en el que se compard diferentes esquemas de tratamiento
16 Gy o 24 Gy o placebo en pacientes que recibieron antiVEGF previamente, basal con
RT y mensual si precisa. Las tres medidas de resultado utilizadas en el presente andlisis
fueron el nimero de inyecciones de ranibizumab PRN, el cambio medio en la agudeza
visual y el cambio medio en el grosor del subcampo central OCT. Arrojaron resultados
significativos con una disminucién en la necesidad de antiVEGF y mejord AV (ambos
«p»), fue mas eficaz para las lesiones < 4 mm en la mayor dimension lineal y con un
volumen macular mayor que el valor medio de 7,4 mm3. Para el 26 % de los
participantes con ambas caracteristicas, la radioterapia dio lugar a una disminucion del
al menos un 55 % menos de inyecciones de ranibizumab (2,08 vs. 4,60; P = 0,0002), una
mejora en la agudeza visual que fue 5,33 letras superior frente a placebo (+2,18 vs. -3,15
letras; P =0,0284), y una reduccion mayor de 71,1 mm en el grosor medio del subcampo
central (-122,6 vs. -51,5 mm; P = 0,027).

Il.-Radioterapia antidlgica - Neuralgia postherpética

La neuralgia posherpética es una de las complicaciones mas comunes e intratables del
herpes zoster (HZ) en pacientes inmunocompetentes; generalmente se define como
"dolor crénico" que aparece o persiste 2 meses después de la curacion del HZ cutaneo.
La incidencia de neuralgia posherpética se ha asociado con la edad, la gravedad del
exantema, la ubicacién del exantema vy la gravedad de los sintomas prodromicos.
Aunque la distribucidn del herpes zoster es segmentaria, las lesiones no siguen la
distribucidon de ningun nervio sensorial, sino que se desarrollan en la piel inervada por
todas las fibras sensoriales que pasan a través del ganglio de la raiz enferma.

En 1970, Nagbhushanam et al. [98] publica una revisién de cinco casos de radioterapia
paravertebral sobre pacientes que habian padecido herpes zdster para estudiar el
posible efecto preventivo en la aparicion de dicha neuralgia en estos pacientes.

Previo a este estudio, fueron diversas las publicaciones de series de casos en los que
parecia que el efecto de la radioterapia sobre esta neuralgia podria tener un papel
relevante. Por ejemplo, Schamberg (1920), Marine (1927) - citado este por Cipollaro y
Crossland - y Stephenson (1928) [99,100] concluyeron que los rayos X filtrados en la
region paravertebral eran Utiles para tratar el dolor persistente del herpes zéster.

Por otro lado, Forster (1932) [101] observd que el efecto de la irradiacidn de la regién
espinal acortaba el curso de la enfermedad y disminuia la gravedad y extensién de la
erupcion. Afirmé ademas que los rayos X eran utiles en el tratamiento de la neuralgia
postherpética. Esta idea se reafirmd con la publicacidon posterior de Volta y Barbiera
(1957) [102] donde se obtuvieron excelentes resultados tras el tratamiento del herpes
zoster con radioterapia paravertebral.

La serie de pacientes publicada por Nagbhushanam et al. los pacientes fueron tratados
en la regidn paravertebral con 1Gy semanal durante 4 semanas resultando en rdpido
control del sin llegar a que ningun paciente desarrollara neuralgia posherpética. En el
Unico caso que ya habia desarrollado neuralgia posherpética, la terapia con rayos X
produjo un alivio parcial del dolor y requirié corticosteroides para un mayor alivio. Estos
hallazgos sugieren que la terapia de rayos X paravertebrales es util para prevenir la



neuralgia postherpética y también puede ayudar a aliviar/reducir el dolor en los casos
en que esta complicacién ya se ha desarrollado.

La FDA ha aprobado 3 medicamentos para el tratamiento de la neuralgia posherpética:
gabapentina, pregabalina y el parche de lidocaina.[103] Los estudios también han
demostrado la eficacia de los antidepresivos triciclicos, los anticonvulsivos, los opioides
y la crema de capsaicina.

Dado el desarrollo de nuevas técnicas y tratamientos desde unidades multidisciplinares
del dolor en las ultimas décadas, el nUmero de casos publicados de pacientes con
neuralgia postherpética tratadas con radioterapia, ha disminuido drasticamente.

A pesar de esto, aun se necesitan estudios con mayor nimero de pacientes incluidos
para poder conocer en mayor profundidad el efecto y proceso radioterdpica de le
neuralgia postherpética.

lll.-Oftalmopatia de Graves:

Se trata de un trastorno inflamatorio de naturaleza autoinmune que afecta a los tejidos
orbitarios y a los musculos extraoculares. Se asocia frecuentemente al hipertiroidismo,
pero también puede aparecer en pacientes eutiroideos e incluso hipotiroideos.
Clinicamente se caracteriza por la presencia de edema periorbitario, proptosis y
finalmente compresiéon del nervio éptico que puede traducirse en una disminucién de
la funcién de este, pérdida de agudeza visual y disfuncién pupilar.

El tratamiento de la oftalmopatia de Graves puede ser médico (corticosteroides a altas
dosis), cirugia (descompresion orbitaria, cirugia de la musculatura ocular o del parpado)
o con radioterapia. Aunque el uso de la radioterapia es controvertido, diferentes
estudios han demostrado beneficio de la administracién de 20 Gy con fraccionamiento
clasico de 2 Gy/dia en la enfermedad de Graves, si bien la mejoria puede tardar varias
semanas en observarse tras el tratamiento. La posibilidad de efectos adversos como
cataratas, retinopatia o neuropatia ha hecho que la radioterapia se reserve actualmente
para pacientes sintomaticos que no han respondido a otras medidas previas [104-105].

En la mayoria de las instituciones de radioterapia alemanas utilizan dosis totales de 16-
20 Gy y una fraccion de cinco fracciones de 2 Gy por semana y se ha visto que alrededor
del 65-75 % de los pacientes con GO muestran tasas de respuesta buenas o excelentes
después de la radiacién [106]

INDICACIONES CLINICAS EN RADIOTERAPIA OSTEOARTICULAR

En el afio 2007, el Grupo Aleman de Trabajo sobre Radioterapia en Enfermedad Benignas
publicé en la revista roja un documento de consenso que establece posibles indicaciones
de tratamiento con radiaciones ionizantes de estos procesos [107]

1. Trastornos inflamatorios agudos / crénicos: hidrosadenitis supurativa, forinculos,
panadizos, y otras infecciones que no responden al tratamiento con antibidticos.

2. Trastornos degenerativos dolorosos agudos / crénicos: tendinitis y bursitis de
diferentes articulaciones, espolones del calcaneo



3. Trastornos proliferativos: enfermedad de Dupuytren, enfermedad de Ledderhose,
enfermedad de Peyronie, enfermedad de Gorham Stout, prevencion de la recidiva
posquirurgica de pterigion o queloides, profilaxis de la osificacion heterotdpica de
cadera o de otras articulaciones tras reemplazo protésico, profilaxis de la reestenosis
vascular tras dilatacion y colocacién de endoprétesis

4. Trastornos funcionales: oftalmopatia de Graves, malformaciones arteriovenosas
(MAV), degeneracién macular senil, neuralgia del trigémino, temblor, arritmias.

5. Otros trastornos: hemangiomas, mastocitosis, sindrome de Kasabach-Merrit,
basalomas, psoriasis resistente al tratamiento con PUVA

1.-PATOLOGIA DEGENERATIVA- INFLAMATORIA

La radioterapia es un tratamiento de eficaz en las enfermedades osteoarticulares
inflamatorias o degenerativas y su uso ha ido in crescendo.

Durante las ultimas dos décadas, los grupos alemanes han publicado los resultados de
encuestas sobre los centros de atencidn que utilizan radioterapia para el tratamiento de
diferentes patologias osteoarticulares degenerativas. En 2000, Seegenschmiedt et al.
[108] analizaron pacientes afectados por diferentes patologias no tumorales que se
trataron en Alemania entre 1994 y 1996 se vio que el 88% de las instituciones alemanas
con instalaciones de radioterapia trataron enfermedades no tumorales. Se recopild
datos de un total de 20.082 pacientes, de los cuales el 63 % (12.600) correspondian a
patologia osteoarticular degenerativa. La dosis total media administrada fue inferior a
12 Gy (rango 3-12 Gy), en 2 a 3 fracciones por semana y dosis diarias de 0,3-1 Gy. En
2014 Seegenschmiedt et al. vuelve a analizar 116 instituciones con un total de 36.830
pacientes tratados por enfermedades benignas: 31.925 (87%) por enfermedades
osteoarticulares degenerativas. Los resultados de estos analisis subrayan que el uso
generalizado de la RT en el tratamiento de trastornos benignos en Alemania fue
ampliamente aceptado [109]

Los autores observaron una respuesta sintomatica en forma de alivio del dolor en el 79,5
% de los pacientes. No se observaron complicaciones agudas ni efectos adversos tardios
del tratamiento durante el seguimiento. Una de las principales limitaciones de la
mayoria de estos estudios es la ausencia de un grupo de control con tratamiento
estdndar, aunque casi todos ellos incluian pacientes refractarios a otras terapias. [109]
Recientemente en el 2021 han publicado unas guias de contorneo para enfermedades
no malignas y desordenes de tejido blando. [110]

Osteoartritis:

Es una enfermedad ocasionada por la degeneracion del cartilago articular por
envejecimiento y pérdida de los condrocitos lo que conlleva una disminucion progresiva
en la sintesis de proteoglicanos y un aumento de su degradaciéon por encimas
lisosdmicas lo que conlleva a cambios inflamatorios en la membrana sinovial de manera
crénica. Esta sinovitis crénica es lo que produce clinica y es en este contexto en el que
la radioterapia es de utilidad.

Glazel et al. [111] analizaron los resultados de la irradiacidn a dosis bajas (0,35-1 Gy, 3-
6 Gy totales) de 151 rodillas afectas de gonartrosis dolorosa degenerativa. Un 60% de
los pacientes experimentaron alivio del dolor a la finalizacion del tratamiento, cifra que
se incrementd hasta el 70% de los mismos a los tres meses de la finalizaciéon. Ademas,



un tercio de los pacientes aumento la movilidad de la rodilla afectada y un 44% de los
pacientes mantuvo el beneficio del tratamiento un ano después de la realizacion de este.
Del mismo modo S. Keller et al. [112] evalud 1037 pacientes con gonartritis dolorosa
tratados con radioterapia entre 1981 y 2008, el 79,3 % de los casos experimentaron un
alivio leve, marcado o completo del dolor inmediatamente o hasta dos meses después
de completar la radioterapia. El sexo, la edad y la duracion del dolor antes de la
radioterapia no tuvieron una influencia significativa en la respuesta a la irradiacién. Por
el contrario, los signos graves de osteoartritis se asociaron con un alivio mas eficaz del
dolor. En mas del 50 % de los pacientes (106 encuestas evaluables por correo para
seguimiento a largo plazo) notificaron una respuesta positiva a la irradiacién
manteniendo un periodo sostenido de mejoria sintomatica.

O. Micke et al [113], un andlisis prospectivo en el que se reclutaron entre octubre de
2011y octubre de 2013, 166 pacientes 270 afios con trastornos degenerativos dolorosos
de las articulaciones para un ensayo prospectivo cuyo objetivo era evaluar el dolor antes
y después de la radioterapia y medir el dolor con la escala "von Pannewitz" durante el
seguimiento. Se utilizaron dosis Unicas de 0,5 a 1,0 Gy y una dosis total de 6,0 Gy, El valor
medio de la escala analdgica visual antes del tratamiento fue de 6,38 e inmediatamente
después de completar la RT fue de 4,49 (p < 0,001). En cuanto al estado de von
Pannewitz inmediatamente después de completar la RT, 6 pacientes estaban libres de
dolor, 56 mejoraron mucho, 47 informaron de una ligera mejoria y 57 no
experimentaron ningun cambio. Después de una mediana de seguimiento de 29 meses,
se pudo contactar a 109 pacientes para evaluar los resultados del seguimiento. 33
pacientes estaban libres de dolor, 21 tenian una mejora notable, 18 tenian alguna
mejoria y 37 no experimentaron ningun cambio. Por lo tanto, se podria lograr una buena
respuesta inmediatamente después de completar la RT en 62 de 166 pacientes, y con el
seguimiento en 54 de 109 pacientes (p = 0,001).

Periartritis:

Es un trastorno degenerativo de los tejidos blandos periarticulares. La eficacia de la
irradiacion con dosis bajas en el alivio del dolor parece relacionada con el efecto sobre
el metabolismo del NO, mas que con el efecto antiinflamatorio per se. Los dos cuadros
caracteristicos de esta afectacidn son la epicondilitis humeral (EH), tanto lateral (codo
de tenista) como medial (codo de golfista), y la periartropatia escapulo-humeral (PEH) u
hombro doloroso. La primera se diagnostica en torno a los 40-45 afios y se relaciona
con causas mecanicas, neuroirritativas o neurdgenas. El dolor se desencadena
tipicamente con los movimientos y el ejercicio. La PEH incluye trastornos del hombro
como tendinitis de la musculatura infra o supraespinosa, subescapular o del biceps
praquial asi como bursitis. Su clinica es por inflamaciéon de los tejidos blandos
periarticulares, que produce limitacidon de la motilidad, especialmente abduccién y
rotacion, y dolor persistente durante todo el dia y la noche que impide el descanso.

Seegenschmiedt et al. [114] utilizando técnicas modernas de inmovilizaciéon y
tratamiento, han observado resultados mds que aceptables en el tratamiento de
pacientes refractarios a otras muchas terapias previas. Se obtendra un alivio completo
del dolor en el 54% de casos y EH y el 49% con PEH con dosis totales de 1,5-12 Gy (0,3-
2 Gy/fraccion, 2-3 acciones/semana). Es necesario consignar que la latencia hasta la
respuesta puede ser prolongada, y los sintomas pueden persistir durante 3-6 meses tras



la finalizacién del tratamiento antes de experimentar mejoria. Los autores concluyen
afirmando que bien la eficacia de la radioterapia debe de ser balanceada frente a sus
posibles sesgos, y mas aun en pacientes de edad inferior a los 40 afios, esta técnica no
debe ser considerada tan solo como el ultimo recurso de un dolor intratable, sino que
debe considerarse como una medida terapéutica mas eficaz.

Recientemente O.J. Ott et al. [115] entre febrero de 2006 y febrero de 2010, reclutaron
312 pacientes evaluables para analizar de manera prospectiva la reduccion del dolor. El
dolor se midié antes e inmediatamente después (respuesta temprana), 6 semanas
después (respuesta tardia) y aproximadamente 3 afios después (respuesta a largo plazo)
de completar la radioterapia, utilizando una escala analdgica visual (VAS) basada en
cuestionario y una puntuacion completa del dolor (CPS). Se utilizaron esquemas de 6
fracciones en 3 semanas dosis 0,5 o0 1,0 Gy. En caso de remisién insuficiente del dolor
después de 6 semanas, se administré un segundo ciclo. Los pacientes fueron asignados
al azar.

La mediana de seguimiento fue de 35 meses (rango 11-57). Las tasas generales de
respuesta temprana, retardada y a largo plazo para todos los pacientes fueron del 83,
85y 82 %, respectivamente. No se encontraron diferencias significativas en la calidad de
la respuesta a largo plazo entre los grupos de 0,5y 1,0 Gy (p = 0,28).

Espoldn del calcaneo/Fascitis plantar:

El término espolén del calcaneo fue empleado por vez primera a principios del siglo X el
cirujano aleman Plettner quien lo describié como la presencia de una exdstosis a nivel
de la insercién de la fascia plantar y de la musculatura del talén.

Afecta al 8-10% de la poblacidn, usualmente por encima de los 40 afios, y su clinica es
dolor intenso con el apoyo plantar que dificulta la deambulacién. Su etiopatogenia no
es del todo conocida se cree que se debe por microtraumatismos de repeticién en la
insercion de la aponeurosis plantar como consecuencia del ejercicio fisico, obesidad o
deformaciones del pie. Originando una pérdida de la elasticidad del cartilago de
insercion y una subsiguiente invasion de este por células mesenquimales favoreciendo
asi la aparicion de un tejido cicatricial que lentamente se osifica ocasionando el espoldn.

Tradicionalmente el tratamiento del espolén del calcaneo combina medidas ortopédicas
(plantillas), infiltracién con corticoides y anestésicos locales, AINES, microondas y
ultrasonidos, asi como diferentes técnicas quirurgicas [116].

La radioterapia ofrece un adecuado control del dolor y se utiliza cuando otras técnicas
no logran el objetivo, Micke et al. han publicado patrones de datos de atencién para
espolones dolorosos en el talén analizaron 76 instituciones diferentes, incluyendo un
total de 7.947 pacientes a una dosis de 2,5 Gy-8,75 Gy (mediana de 6 Gy-1 Gy por
fraccion). Con una mediana de seguimiento de 28 meses (rango 3-335), se vio que el 59
% de los pacientes informaron de una mejoria total o parcial del dolor y la motilidad
[117].



El estudio de Canylmaz et al. aleatorizé a 124 pacientes con fascitis plantar para recibir
radioterapia (6 Gy en fracciones de 1 Gy) frente a inyecciones locales de corticosteroides
y anestésicos. Con una mediana de seguimiento de 12,5 meses, el alivio del dolor fue
significativamente mayor en aquellos que recibieron radioterapia, 68% frente a 28% con
inyecciones locales, p < 0,001 [118].

2.- PATOLOGIA PROLIFERATIVA:
Prevencion de osificacion heterotopica articular:

La osificacion heterotdpica (OH) fue descrita por vez primera por Riedel en 1883 quien
la definid como la "presencia anémala de tejido dseo maduro en el seno de un tejido
blando". La presencia de OH en distintas articulaciones es una secuela tras
traumatismos de los tejidos blandos, lesiones medulares o cerebrales, fracturas vy
reemplazos articulares quirdrgicos en caderas, rodillas, codos u hombros. La mayoria
son asintomaticos pero en el 10-30% de los mismos se asocian con cuadros de intenso
dolor, disminucién de la movilidad y/o pérdida de la funcién del miembro afecto [119].
La fisiopatologia de la OH es poco conocida pero se ha relacionado su origen con
presencia de células mesenquimales pluripotenciales ubicuas en los tejidos blandos. Se
ha involucrado en su patogénesis distintos factores de riesgo como una predisposicidn
genética, sexo masculino, antecedente de OH previa, hiperostosis esquelética
idiopatica, osteoartritis hipertréfica, espondilitis anquilopoyética [120].

Las osificaciones heterotdpicas se pueden diferenciar en tres grupos principales: [121]
e Osificacion heterotdpica traumatica mds frecuente.

e Osificacion heterotdpica no traumatica

e Osificacion heterotdpica neuroldégica

El grupo de osificacion heterotdpica causada por un trauma (accidente o cirugia). Se
produce en hasta el 25 % de los pacientes después de la fractura de acetdbulo, después
del reemplazo de la articulacidn de cadera con endoprétesis, ocurre en el 16-90 % de los
pacientes dependiendo del perfil de riesgo, después de la fractura de la articulacién del
codo en el 50 % de los pacientes y un 26% después de la dislocacion de la articulaciéon
de la rodilla.

La osificacién heterotdpica no traumadtica es rara y generalmente ocurre después de
guemaduras de al menos el 20 % de la superficie corporal solo y en estructuras de tejidos
blandos cerca de las articulaciones, particularmente en la proximidad del codo. Su
frecuencia habitual de ocurrencia oscila entre el 0,15 % y el 3 % [122].

El tipo neuroldgico de osificacidn heterotdpica se produce en las partes blandas en hasta
el 20 % de los pacientes con paraplejia traumatica [120].



La extensién y gravedad de la OH se mide de acuerdo con la escala propuesta por
Brooker et al. en 1973 para OH de la cadera (Tabla 2) [123]. Solo los grados Il y IV son
clinicamente relevantes con los sintomas.

Table 2 Brooker grading system of heterotopic ossification
Grades Radiographic findings
0 No soft-tissue ossification

I Separate small foci of ossification about the hip

11 Ossification projecting from the proximal femur or pelvis . Jom .
with > 1 cm between opposing bone surfaces

111 Ossification projecting from the proximal femur or pelvis
with <1 cm between opposing bone surfaces

v Ossification completely bridging the proximal femur and
pelvis

En una minirevisién narrativa Erika Galieta et al [124] en los que se incluyeron varios
estudios sobre la eficacia de RT en la prevenciéon de la HO de cadera, informaron de una
ventaja significativa sobre la cirugia sola. Demostrando que tanto la RT preoperatoria
(<24 h) como la postoperatoria (<72hrs) son eficaces para prevenciéon OH. Observandose
también que laincidencia de HO después de la RT profilactica fue muy variable, con tasas
globales entre el 6% y el 28% y tasas de HO de grado IllI-IV que oscilaron entre el 0% vy el
5% Sin embargo, no se registraron casos de HO de cadera de grado llI-1V en la mayoria
de las series de pacientes tratados con RT. [124]

Finalmente, dos metaanalisis mostraron la superioridad de la RT sobre los AINE [124-
126] Pakos EE et al [125] analizd 7 estudios aleatorizados y compararon la RT con los
AINEs arrojando resultados a favor de la radioterapia siendo esta mas efectiva que los
AINEs para prevenir Brooker 3 0 4 HO o cualquier HO ((RR 0,42; [IC95%] 0,18-0,97 y RR
0,75; 1C95%, 0,37-1,71respectivamente). Los andlisis de subgrupos mostraron que la RT
preoperatoria temprana (16-20 horas antes de la cirugia) y el acido acetilsalicilico eran
menos eficaces. Para la RT postoperatoria, hubo una relacién dosis-respuesta
significativa (p = 0,008).

Se ha visto que dosis bajas de RT (4-5,5 Gy) parecen ser menos efectivas en comparaciéon
con las dosis intermedias (7-8 Gy), mientras que las dosis mds altas no proporcionan mas
ventajas. Seegenschmiedt et al. [127] no encontraron diferencias significativas en un
estudio multicéntrico realizado con mas de 5.000 pacientes en relacién con la
administracién de radioterapia antes o después de la cirugia, pero si una mayor
incidencia de fracasos cuando el intervalo en la administracién preoperatoria fue
superior a las 8 horas o superior a las 72 horas en la postoperatoria.

Enfermedades de Dupuytren y de Ledderhose:

Es un trastorno proliferativo del tejido conectivo que afecta a la fascia palmar
(Dupuytren) o plantar (Ledderhose) y que se caracteriza por la aparicion de nodulos



fibrosos subcutaneos con fijacién de la piel suprayacente y que posteriormente
evoluciona a un cuadro de fibrosis que puede alcanzar al periostio dando lugar a la
contractura de los dedos caracteristica y que condicionan una gran dificultad para la
extensidn de estas.

La enfermedad de Dupuytren afecta al 1-3% de la poblacién de Europa Central, se inicia

en la 4-5 década de la vida, pero alcanza su maxima expresion en la 6°-7° década. La
afectacidn es bilateral en dos tercios de los pacientes. En ocasiones se ha relacionado
con el antecedente de BNCO, abuso de alcohol o tabaco, diabetes mellitus o epilepsia.

La etiopatogenia de esta enfermedad aun no esta clara, pero se ha sugerido un papel
importante de los pericitos perivasculares como origen. El estrechamiento de la
microcirculacion ocasionaria fendmenos de isquemia local favoreciendo la formacion de
radicales libres en el estroma perivascular que estimularian a su vez la evolucién de
fibroblastos, principalmente miofibroblastos, con el consiguiente depdsito de una
matriz extracelular rica en fibronectina, laminina y colageno tipo IV. Ademas, se ha
descrito un aumento en la expresion de factores de crecimiento, especialmente BFGF,
TGF-B, PDGF, EGF y CTGF [128,129].

El tratamiento incluye medidas farmacolégicas, la administracion de corticoesteroides,
alopurinol, AINES, vitamina E, pero con escaso éxito. La cirugia se reserva para los
estadios mas avanzados cuando la lesion y deformidad ocasionada son muy evidentes.
Sin embargo, la tasa de recidivas tras cirugia llega a ser del 30-50%. Por lo que es
necesario el uso de otros tratamientos, siendo la radioterapia un método eficaz, la
eficacia de la RT en la ED depende de la etapa, y el efecto antiproliferativo es mas
pronunciado en la etapa nodular temprana debido a la actividad biolégica de los tejidos
de alquitran mesenquimatoso [130]

Kohler et al. [131] observaron hasta un 80% de precisidn, e incluso regresion, de la
enfermedad de Dupuytren utilizando dosis de 20 Gy en 10 fracciones de 2 Gy/dia.
Keilholz et al. [132] administraron dos ciclos de 15 Gy (3 Gylfraccién) observando
remision o certeza de la enfermedad en el 7% y 92% respectivamente de los 96-
pacientes (142 manos) tratados

Seegenschmiedtet al. [133] consiguieron resultados aceptables de validez (55%) y/o
remisiéon (37% ) empleando tanto dosis de 30 y en dos ciclos de 15 Gy (3 Gy/fraccion)
como de 21 Gy en siete fracciones consecutivas de 3 Gy/dia en 129 pacientes (198
manos). El mismo grupo de Seegenschmiedt et al. [134] analizaron los resultados
obtenidos al tratar 25 pacientes (36 pies) diagnosticados de enfermedad de Ledderhose
con dos ciclos de 15 Gy (3 Gy/ fraccidn) y observaron estabilidad de la enfermedad en el
22% y mejoria de la sintomatologia en el 78% restante.

Un estudio publicado recientemente compard los resultados de los pacientes tratados
con un solo ciclo de RT de 21 Gy (7 x 3,0 Gy), un grupo tratado con una dosis total de 30
Gy aplicada en dos series de 5 x 3,0 Gy, repetidas a intervalos de 12 semanas, y un grupo
de control sin tratamiento. Después de un seguimiento medio de 8 afos, el grupo
control progreso en un 35 %, un 7 % del grupo de 21-Gy y solo en el 4 % del grupo de
30-Gy [130-131]

Queloides:



Los queloides son una proliferacion excesiva de tejido conectivo secundaria a
traumatismo del tejido durante el proceso normal de cicatrizacién. Aparecen
tipicamente tras cirugias repetidas en la misma localizacidn, quemaduras, heridas, acné
severo. El tratamiento de eleccion es la cirugia, pero se han descrito tasas de recidiva
superiores al 80% tras la misma. Ningun otro tratamiento adyuvante (crioterapia,
inyecciones de corticoesteroides, hialuronidasa, acido retinoico, vendajes compresivos,
laser de CO2 o de Yag-Nd) han demostrado disminuir la incidencia de recidivas. La
radioterapia sin embargo ha demostrado disminuir la recidiva local tras cirugia.

La eficacia de la RT permite reducir las tasas de recaida después de la escision del 60-80
% al 10-30 % [129,135] y es la patologia benigna mas frecuentemente tratada con
radioterapia.

Se han utilizado técnicas tanto de braquiterapia como de radioterapia externa.

Las guias alemanas [134,137] recomiendan dosis Unicas de 2,0-5,0 Gy y dosis totales de
16,0-30,0 Gy/serie con 5 fracciones por semana y debe iniciarse inmediatamente
después de la escisién quirurgica, preferiblemente dentro de las primeras 24 h.

Se recomienda generalmente en los 90 minutos tras la misma y siempre en las primeras
24 horas sobre el lecho quirdrgico con un margen de 4 mm y hasta una profundidad de
4 mm [137]

La radioterapia también se ha empleado como tratamiento Unico cuando la cirugia no
es posible Malaker et al. [136] observaron, con un seguimiento minimo de 5 afios, una
tasa de respuestas completas del 100% administrando una dosis de 37,5 Gy con un
fraccionamiento de 7,5 Gy/semana durante 5 semanas, sobre la lesion bulky mas 2mm
de margen. [135]

Peter Mankowski et al [138] realizd una revision de la literatura desde 1942 a octubre al
2014, con intencion de comparar las modalidades de tratamiento con braquiterapia,
electrones o rayos X, este metaanalisis incluyd 72 estudios que cumplieron los criterios
de inclusidn, arrojaron resultados estadisticamente significativos en cuanto recurrencia
a favor de la radioterapia después de la cirugia frente a la radioterapia sola (22 % y 37
%, respectivamente, P = 0,005). En cuanto a las modalidades de tratamiento revel6 que
la braquiterapia postoperatoria produjo menos tasa de recurrencia (15 %) en
comparacion con los rayos X y el haz de electrones (23 %y 23 %, respectivamente; P =
0,04, P =0,1). El andlisis de subgrupos por ubicaciéon demostré que los queloides de térax
tienen la tasa de recurrencia mas alta. El efecto secundario notificado con mas
frecuencia de la radioterapia fueron los cambios en la pigmentacidn de la piel.

Pterigion:

El término pterigion deriva del griego pterygion que significa "ala". Se trata de una
alteracidn fibrovascular del tejido conjuntival que crece desde la conjuntiva bulbar hacia
la cérnea pudiendo llegar a sobrepasarla ocasionando disminucion de la vision. Es mds
frecuente en zonas cdlidas, con exposicidn solar elevada, secuela crénica y polucién o
contaminacién ambiental. La cirugia es el tratamiento de eleccidn, si bien las recidivas
pueden ser entre el 20-60%. Con el fin de disminuir la tasa de recidivas se han intentado
diferentes tratamientos adyuvantes como la administracion postoperatoria de
mitomicina C, 5-fluoruracilo o tiotepa con resultados discretos. La irradiacion



postoperatoria mediante un aplicador de contacto de Sr-90/Y-90 emisor de rayos Res
capaz de disminuir la tasa de recidivas por debajo del 10% cuando se administran entre
3-6 fracciones de 10 Gy con periodicidad semanal [139,140].

CONSIDERACIONES GENERALES DE ENFERMEDADES BENIGNAS

El tratamiento no debe ser generalizado.

Obtener siempre consentimiento informado del paciente, asegurandose de éste ha
comprendida por completo la informacion.

Se debe determinar el balance riesgo / beneficio en cada paciente individualmente.
Considerar la radioterapia si los tratamientos convencionales no han sido eficaces, o si
son inaceptables las consecuencias de la abstencion terapéutica.

Evaluar el riesgo a largo plazo del empleo de radiaciones ionizantes en funcién de Ila
dosis total, fraccionamiento, érganos de riesgo, presencia comorbilidades y edad del
paciente.

Seleccionar siempre, en la medida de lo posible, el campo de tratamiento mas pequefio
y la dosis efectiva mas baja.

Establecer un adecuado seguimiento que permita evaluar tanto la respuestay la eficacia
del tratamiento como la apariciéon de complicaciones tardias.

Recomendar al paciente siempre la busqueda de una segunda opinion alternativas
terapéuticas ante cualquier minima duda acerca del tratamiento.

CONCLUSIONES

Las enfermedades benignas aunque no presentan condiciones bioldgicas de
enfermedad tumoral, son capaces de producir un grave deterioro en la calidad de vida
del paciente, incluso en muchas ocasiones son limitantes, y esto no solo condiciona una
inestabilidad personal si no también familiar y hasta social, incluso estas enfermedades
suponen gastos excesivos en el sistema sanitarios sin alcanzar una mejoria en los
sintomas de los pacientes, lo que conlleva a la busqueda de nuevos tratamientos mas
eficaces como es el caso de la radioterapia que en muchas ocasiones supera su empleo
en el tratamiento de patologia benigna.



DOSIS | DOSIS/FX | FRACCIONAMIENTO | DURACION | OTROS
TOTAL TOTAL
Osteoartritis 3-6 Gy | 0,5-1 2-3fx por semana 2- CTVv
Gyl/fx 3semanas, | Articulacio
opcional n
2do tto 4-6 | afecta,0,5-
semanas lcm
después. segun
guias de
contorneo.
Tendinitis/bursiti | 3-6 Gy | 0,5-1 2-3fx por semana 2- CTVv
s/ sinovitis Gy/fx 3semanas, | Articulacio
opcional n
2do tto 4-6 | afecta,0,5-
semanas lcm
después. segun
guias de
contorneo.
Osificacion 7-8 Gy | D.U. D.U. DU Articulacié
heterotopica como n afecta
dosis mas
unica tejidos
blandos
periarticul
ares
Queloides D.U. 2- | 4-6Gyl/fx 5fx /semana. DU Lecho Qx
5Gy 2- +4mm
16-30 4semanas Lesiones
Gy palpables
+ margen
2mm
Queloides 18 Gy | 6Gy/fx 3fx/c/6horas 24 horas 5mm
braquiterapia desde el
centro del
catéter
Dupuytren DT 15- | 2-4Gy/fx 5fx semanal. Repetir en debe
Ledderhose 30Gy 5fx/semanal en dos 4-6 incluir los
series, intervalos de semanas nodulos y
12 semanas después cordones
opcional palpables
+ margen
3-5 mm.
Neuralgia Vpar. | 70- 90Gy/fx Dosis Unica D.U. Raiz de
90Gy entrada
del
Vpar.Gass
er
Temblor 130Gy | 130 SRS | Dosis Unica DU Talatomia




DMAE

16-
24Gy

1,8-2Gy/fx

5fx/semanas

1-2
semanas

Retina
coroide
complejo.

Arritmias

25Gy

25Gy/fx

D.U.

D.U

Fusion
TC+
mapeo
electrofisio
I6gico

Alzheimer

10Gy

2Gyl/fx

5f/lsemanas

1 semana

Holocrane
0.

TABLA RESUMEN
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