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1. Informacion e introduccion

Consideracidn especial

La medicina esta en un proceso de desarrollo constante, por lo que toda la informacion contenida
en esta guia solo puede corresponder al estado del conocimiento en el momento de su
elaboracion. En cuanto a las recomendaciones sobre la dosificacidn y la técnica de la
radioterapia, se ha prestado la maxima atencidén a su precision. No obstante, corresponde al
usuario de las radiaciones lonizantes llevar a cabo |a terapia bajo su propla responsabilidad y, en
caso de duda, consultar a un especialista. Cualguier inconsistencia que se observe al leer esta
guia puede y debe ser comunicada al comité editorial de la misma. En esta guia, las marcas
registradas (nombres comerciales protegidos) no estan especialmente indicadas. La ausencia de
una mencidn correspondiente no debe interpretarse como una indicacidn de que se trata de un
nombre comercial libre. Esta obra estad protegida por derechos de autor en todas sus partes.
Cualguier tipo de uso sin la autorizacidn por escrito del comité editorial esta prohibido. Ninguna
parte de esta guia puede ser reproducida en ninguna forma.
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1.2 Introduccion

1.2.1 Prologo

El campo de la "radioterapia" se asocia tanto en el ambito médico, como fuera de él, casi
exclusivamente con el tratamiento de enfermedades tumorales malignas. Sin embargo, también
existe un espectro heterogéneo de enfermedades no malignas, que en los inicios de la "radioterapia"
predominaban vy reflejan bien la evolucion cambiante de la disciplina a lo largo de mas de 100 afios
[561,708].

Actualmente, en Alemania, al menos un nimero de pacientes de cinco cifras recibe anualmente
tratamiento con radioterapia por "enfermedades benignas" o "no malignas" y "trastornos
funcionales" [692,693,701,705]. Si se toman como base los resultados del informe de investigacion
del departamento de proteccién radioldgica de la Sociedad Alemana de Radiooncologia (DEGRO)
[636], en el ano 2016 se llevaron a cabo en Alemania mas de 250.000 (!) ciclos de tratamiento
finalizados por enfermedades benignas (incluidos tumores benignos).

Los éxitos obtenidos con este tratamiento a menudo conducen a la preservaciéon o recuperacion de la
calidad de vida, por ejemplo, mediante la reduccién del dolor o la mejora de funciones previamente
limitadas. Dependiendo del tipo de centro y la ubicacion geografica, las indicaciones para la
radioterapia representan entre el 10% y el 30% de la poblacién de pacientes, como lo han
demostrado varios estudios de patrones de atencién en Alemania en el pasado [693,695,701,705]. De
las mas de 300 instalaciones de radioterapia activas actualmente en Alemania, no hay una sola que
no ofrezca radioterapia para enfermedades benignas.

Desde 1995, esta evolucién ha sido promovida por la independencia de la radioterapia como una
sociedad profesional especializada (DEGRO e.V.) y por la educacion y formacion sistematica dentro de
su propio campo. Las indicaciones actualmente comunes para enfermedades no malignas fueron
aseguradas por un proceso de consenso y una directriz desarrollada conjuntamente dentro de la
sociedad cientifica entre 1996 y 2000 [692,693,701]. El hecho de que las indicaciones clinicas
claramente definidas sean nuevamente consideradas una forma de tratamiento relevante se refleja
en la duplicaciéon del numero de pacientes entre 1999 y 2004, asi como en nuevas inversiones en la
tecnologia de ortovoltaje. Esta tendencia continda en la actualidad y es probable que se extrapole
hacia el futuro préximo, debido al envejecimiento progresivo de la poblacion en Alemania y al
consiguiente aumento de pacientes con indicaciones para la radioterapia de enfermedades no
malignas. La mayor parte de estas indicaciones corresponde a enfermedades articulares
degenerativas dolorosas [692,701,705].

El tratamiento de enfermedades no malignas con radiacidn ionizante en dosis bajas a medias, y en
algunos casos también altas, es un capitulo extremadamente interesante y complejo. Se han
establecido sistematicamente nuevas indicaciones, otras han desaparecido, mientras que algunas han
perdurado desde sus inicios hasta la actualidad [378,465,708].

1.2.2 Objetivo, tema a tratar y destinatarios de la guia

La presente guia 2022 constituye una actualizacidn exhaustiva de la guia publicada por primera vez en
octubre de 1999 y ampliamente revisada en 2018, abarcando el amplio espectro de indicaciones de la
radioterapia en enfermedades no malignas en el &mbito germanoparlante en el afio 2022.
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Se trata de una guia de tipo S2e, desarrollada a partir de afirmaciones evaluadas formalmente en la
literatura cientifica y discutida y aprobada mediante un procedimiento de consenso formal.

Esta guia esta dirigida principalmente a especialistas en radioterapia y médicos en formacién para la
especialidad de radioterapia, asi como a radiélogos involucrados en la radioterapia. No obstante,
también proporciona informacién relevante a otras especialidades médicas para la toma de
decisiones terapéuticas.

Tras la asignacién de los temas a los expertos en los afios 2009 y 2010, en 2011 se llevaron a cabo
reuniones abiertas de grupos de trabajo para aprobar los contenidos de la guia. La versidn final se
publicé en 2013 y fue actualizada en 2018. En 2022, se realizd una nueva convocatoria a los expertos
para la actualizacién de los contenidos, los cuales estan marcados especificamente en la versiéon
actual.

Esta guia tiene como objetivo proporcionar bases para la toma de decisiones médicas relevantes en la
practica. Ademas, busca contribuir a una atencion médica adecuada en la radioterapia de
enfermedades no malignas, garantizando asi una terapia individualizada, asegurada en términos de
calidad y equilibrada en términos econémicos.

1.3 Fundamentos de la Metodologia (Guia S2e)

Se llevé a cabo una busqueda sistematica, seleccidn y evaluacidn de la evidencia cientifica
(‘evidencia') relevante para las cuestiones clinicas como sigue:

1. Busqueda sistematica de guias sobre el mismo tema y evaluacion de la posibilidad de adoptar o
adaptar recomendaciones especificas de las mismas

2. Busqueda propia de literatura siguiendo un procedimiento en gran medida estandarizado
(PubMed, MedLine y Cochrane Library)

3. Exposicién de los criterios de seleccidn de la evidencia, en particular los motivos de exclusiéon
4. Resumen y evaluacion de la evidencia

5. Determinacion del nivel de evidencia (grado de evidencia) y de la fuerza de la recomendacién
(grado de recomendacidn)

La guia se divide en una parte general y una parte especifica.

La parte general incluye explicaciones y declaraciones sobre los fundamentos fisicos, los mecanismos
radiobioldgicos y los riesgos radiogénicos de la radioterapia en enfermedades no malignas.

En la parte especifica se presentan las distintas indicaciones. Para ello, los autores siguieron un
esquema uniforme que abarca la definicidn, epidemiologia, etiologia y patogénesis, diagndstico y
diagnéstico diferencial, clasificacién en estadios y opciones terapéuticas generales de cada
enfermedad. Posteriormente, para cada patologia, se presentan los aspectos especificos de la
radioterapia, como la indicacién, la justificacién, la definicion del volumen blanco, el concepto de
dosis, la técnica de irradiacion, la definicion del volumen blanco y los aspectos relacionados con la
proteccion radiolégica.

Las indicaciones abordadas en la parte especifica incluyen un amplio espectro de enfermedades
benignas frecuentes y poco frecuentes que los especialistas en radioterapia en Alemania reciben para
tratamiento. Esta seleccidon no pretende ser exhaustiva, y se debe sefialar que el grupo de expertos
decidié por consenso no incluir en esta guia, por el momento, las enfermedades benignas del sistema
nervioso central.
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No obstante, esta guia sera actualizada periédicamente (por ejemplo, cada 3 o 5 afios). Invitamos a
todos los interesados a participar activamente en este proceso de actualizacién.

1.4 Esquema de graduacion de la evidencia

La graduacion de la evidencia se realizé en base al esquema del Oxford Centre of Evidence-Based
Medicine para el tratamiento de enfermedades [470].

Revisidon sistematica (con homogeneidad de los resultados de los estudios) de estudios controlados
aleatorizados

l1a:
1b: Estudio controlado aleatorizado Unico (con un intervalo de confianza estrecho)

1c: Principio de todo o nada

2a: Revision sistematica (con homogeneidad de los resultados de los estudios) de estudios de cohortes

2b: Estudio de cohortes Unico o estudio controlado aleatorizado de baja calidad (por ejemplo, <80% de
seguimiento)

2c: Estudios de resultados, estudios ecoldgicos

3a: Revision sistematica (con homogeneidad de los resultados de los estudios) de estudios de casos y controles

3b: Estudio de casos y controles Unico

4: Series de casos (y estudios de cohortes y de casos y controles de baja calidad)

5: Opinidn de expertos sin evaluacion critica explicita o basada en fisiologia o resultados de laboratorio

Tabla 1. Nivel de Evidencia (LoE) basado en el esquema del Oxford Centre of Evidence-Based Medicine para el tratamiento de
enfermedades

1.5 Recomendaciones y su graduacion
La graduacion de las recomendaciones también se realizd en base al esquema del Oxford Centre of
Evidence-Based Medicine para el tratamiento de enfermedades [470].

Grado A  debe realizarse Nivel de evidencia lay Ib
Grado B  deberia realizarse Nivel de evidencia Il o lll
Grado C puede realizarse Nivel de evidencia IV
Grado D la decisidn estd abierta Nivel de evidencia V
Tabla 2. Graduacion de la recomendacién basada en el esquema del Oxford Centre of Evidence-Based Medicine para el

tratamiento de enfermedades

1.6 Declaraciones
Al final de los apartados especificos, se realiza una evaluacion del Level of Evidence (LoE) junto con el
grado de recomendacion para la realizacién de la radioterapia de la siguiente manera (ejemplo):

La radioterapia deberia realizarse en caso de indicacion existente.

Grado de evidencia 2¢c, Grado de recomendacion B
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2. Limitaciones (Actualizacidon 2022)

Esta guia proporciona recomendaciones sobre la radioterapia para numerosas enfermedades
benignas. Basandose en el analisis del conjunto de literatura disponible, se ha trabajado con la mejor
evidencia posible en la actualidad. No obstante, los autores son conscientes de que existen ciertas
limitaciones. El estandar de oro en la investigacidén del tratamiento del dolor es el estudio doble ciego
y controlado con placebo [359,740]. Sin embargo, en el importante campo de la radioterapia
analgésica, solo se han realizado algunos estudios con este disefio en el pasado, a menudo con
calidad y/o tamafio muestral limitados [702]. Lamentablemente, hasta ahora ninguno de estos
estudios ha podido demostrar un efecto especifico adicional de la radiacién en comparacion con una
radioterapia simulada [256,275,524,554,613,775]. Por lo tanto, la objecion de algunos criticos, de que
en el caso de las artrosis la radioterapia analgésica de baja dosis podria ser simplemente un
"poderoso efecto placebo" [54,256], aun no ha podido ser refutada.

No obstante, esta limitacidn no debe menoscabar el valor de esta guia. Cada autor ha trabajado su
area temadtica con gran rigor y se ha sometido a un debate controvertido. Como resultado, se ha
elaborado una guia sobre la radioterapia de enfermedades benignas que probablemente representa
el mayor consenso dentro de nuestra sociedad cientifica. Incluso en otros paises europeos, donde la
seleccion de indicaciones ha sido tradicionalmente mds restrictiva en comparacién con Alemania, la
radioterapia de enfermedades benignas esta ganando cada vez mds protagonismo. Por ejemplo, el
Royal College of Radiologists actualizard en 2022 sus recomendaciones sobre la radioterapia para
diversas enfermedades benignas. En un editorial publicado en 2022, expertos de Italia e Inglaterra
han propuesto los niveles de evidencia conforme al Oxford Centre of Evidence-Based Medicine para
el tratamiento de enfermedades [207].

De este modo, sigue siendo vigente la frase de Johann Peter Hebel, escrita hace mds de 200 afios:
"Cuanto mas se sabe, mas se desea saber".
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3. Parte General

3.1. Fundamentos Fisicos

3.1.1. Introduccion

Para el tratamiento de procesos inflamatorios e hipertréficos, asi como de tumores benignos, se
utilizan radiaciones ionizantes, las cuales pueden generarse técnicamente en forma de rayos X,
gamma, electrones o haces de particulas.

Procedimientos utilizados

La interaccion fisica de la radiacion con la materia ocurre a través del efecto fotoeléctrico, el efecto
Compton y la formacidon de pares. La radiacidn ionizante provoca modificaciones en la materia
bioldgica, las cuales pueden manifestarse en forma de alteraciones genéticas, defectos celulares y
cambios en los procesos metabdlicos. El tratamiento radioterapéutico de enfermedades benignas se
realiza con los mismos dispositivos y siguiendo los mismos principios y procedimientos que en la
radiooncologia [632,702].

Dado que no se puede determinar un nivel de evidencia segun la medicina basada en la evidencia
para los parametros fisicos de los equipos de radiacidn, se establece un grado de recomendacion B
para la selecciéon adecuada del dispositivo de radioterapia. Dependiendo de la localizacion del
volumen blanco y de la profundidad de dosificacidn elegida, se deben utilizar los equipos indicados
en la Tabla 3 para el tratamiento.

3.1.2. Teleterapia

La radioterapia de enfermedades no malignas puede realizarse mediante el uso de aceleradores
lineales de electrones médicos (rango de energia de 6 - 18 MeV), dispositivos de radioterapia con
cobalto-60 (1.17 y 1.33 MeV) y equipos de radioterapia con rayos X.

3.1.2.1. Equipos de radioterapia con rayos X

Los equipos de radioterapia con rayos X de las décadas de 1950 y 1960, que aun se encuentran en
hospitales y consultorios, suelen estar disefiados para dos estaciones de trabajo: un equipo de terapia
de rayos blandos (hasta 100 kV) [158] y un equipo de terapia de media profundidad (a partir de 100
kV) [157]. La distribucion de la dosis en el aire en los equipos de radioterapia con rayos X no es ni
simétrica ni uniforme. La mayor desviacién ocurre en la direccién paralela al eje del tubo,
dependiendo del dngulo del anodo y del efecto Heel. El angulo del dnodo se elige de manera que
estos dos efectos se equilibren, siendo generalmente de 30° para equipos de ortovoltaje y de 45° para
equipos de terapia superficial [426]. En un equipo de radioterapia con rayos X disefiado para un
amplio rango de voltajes (50 kV a 300 kV), el angulo del anodo es de 30° [752]. Para la
homogeneizacién de la radiacidn, se utilizan filtros de aluminio, cobre o plomo, o combinaciones de
aluminio, cobre y estafio, los cuales se colocan en soportes de filtros codificados.

Para la terapia superficial, el conocimiento de la distribucién de la dosis en profundidad es a menudo
de menor interés, siempre que no haya un drgano de riesgo debajo del volumen blanco. En esta
region, se requiere con mayor frecuencia una distribucion de dosis muy uniforme, que puede
determinarse mediante mediciones del perfil transversal. El contorno de la penumbra debe
conocerse con precisién cuando hay drganos de riesgo, como el ojo, en las proximidades inmediatas
del campo de radiacién.
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Si el equipo de ortovoltaje se usa para irradiar tejidos mas profundos, ademas del analisis del perfil
transversal a estas profundidades, también se requieren datos precisos sobre la distribucién de la
dosis en profundidad.

Para una mejor delimitacién de los campos de irradiacidn, se utilizan tubos de 25 a 50 cm de longitud
que se colocan sobre la piel. Los tamafios de campo tipicos de los tubos son 4x6, 6x9, 8x10, 10x15 o
15x20 cm?. También hay tubos abiertos circulares a partir de 1 cm de didmetro.

Los modernos equipos de radioterapia con rayos X, con tecnologia avanzada de conmutacion y
seguridad, cumplen con todos los requisitos actuales en cuanto a manejo y versatilidad, y son
adecuados tanto para la terapia de rayos blandos como para la de rayos duros.

La calidad de la radiacién de un equipo de radioterapia con rayos X se caracteriza por

a) Voltaje del tubo
b) Filtracion total
c) 1ra y 2da mitad del espesor de absorcién

El espesor de absorcién a la mitad (HWD) es el grosor de un material de referencia (aluminio o cobre)
que reduce la tasa de kerma en aire dentro del haz de radiacién estrechamente delimitado a la mitad;
la segunda HWD la reduce a una cuarta parte. Se expresa en mm de Al (hasta 120 kV) o mm de Cu.
Los valores HWD1 y HWD2 se miden en un haz de radiacién estrecho detrds del filtro total. Estas
mediciones son complejas y requieren aluminio y cobre de alta pureza, cuyo costo de adquisicién es
considerable. El informe AAPM-TG 61 [490] establece que la especificacidon del primer y segundo
espesor de absorcién a la mitad puede ser valida para un rango de voltajes mas amplio. Sin embargo,
una misma configuracion de voltaje puede generar diferentes valores de HWD en distintos equipos de
radioterapia con rayos X. Se recomienda, ademas de los valores HWD, indicar el voltaje y la relacién
de las dosis de energia en profundidades de 2 cm y 5 cm en agua. El informe DGMP Nr. 15 propone
como alternativa la caracterizacién de la calidad de la radiacion mediante mediciones en agua a
profundidades de 5 cm y 10 cm, o en un fantoma de material sélido equivalente al agua, con una
distancia constante de 50 cm entre el foco y el punto de medicidn y un tamafio de campo de 125 cm?:

QR =M10/ M5

A partir de esta relacién, se puede determinar el espesor de absorciéon a la mitad (HWD1) en mm de
Cu para voltajes superiores a 100 kV [157].

La dosimetria debe realizarse con una cdmara de ionizacién calibrada para mostrar la dosis de energia
en agua o la kerma en aire, segin la norma DIN 6809-4 [163]. La cdmara de Farmer es el estdndar de
referencia para la determinacion del HWD y la medicion de la dosis absoluta [490].

Los efectos de dispersién son de gran importancia en la radiacién de kV. Un factor critico en la
planificacidn terapéutica es el factor de retrodispersion (RSF), que se define como la relacidn entre la
kerma en aire en la superficie de un fantoma de agua y la kerma en aire medida en la misma posicién
en aire libre [631].

El RSF varia como una funcién compleja de los espectros de energia de los rayos X, el tamafio del
campo, la distancia entre la fuente y la superficie, y los diferentes materiales del fantoma [327]. La
incertidumbre en la determinacion experimental del RSF proviene de la variabilidad del espectro de
energia de la radiacién de kV al pasar del aire al fantoma, la respuesta energética del detector y las
alteraciones en la fluencia de fotones. Los datos tedricos indican que el coeficiente de transferencia
de energia utr solo cambia en un 10% [426]. El valor maximo del RSF ocurre a un HWD de 1,0 mm de
Cu, que corresponde a un voltaje de 150 kV. Simulaciones de Monte Carlo para radiaciones de 120 a
200 kV mostraron desviaciones de menos del 3% en comparacién con los datos publicados en el
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informe AAPM-TG 61 [539]. Se recomienda utilizar estos datos del RSF para la planificacion de la
irradiacion [327].

Al realizar mediciones propias, es importante seleccionar el material adecuado para el fantoma. El
uso de PMMA y RW3 como materiales de retrodispersién puede generar desviaciones en las
mediciones del RSF de hasta un 7% a 50 kV, aunque estos errores disminuyen a energias de radiacion
mas altas.

Planificacion de la irradiacion

Dado que el MPE no puede recurrir a un sistema de planificacidn terapéutica para la elaboracién del
plan fisico de irradiacidn, necesita tablas que permitan el calculo manual de las unidades monitor o
del tiempo de irradiacion.

La dosis aplicada al paciente en una determinada energia de rayos X depende de varios factores
[426]:

a) Valor de la dosis en profundidad en el punto de referencia

b) Tubo

c) Tamafio efectivo del campo después de las medidas de proteccidon

d) Tamafio del espacio de aire entre el borde inferior del tubo y la superficie del
paciente

Se requieren tablas o representaciones graficas para los siguientes parametros:

a) Tabla de dosis.

b) Tabla de dosis en profundidad.

c) Factores de retrodispersion (RSF).

d) Efecto de construccidn de dosis por retrodispersion.

La dosificacién en enfermedades no malignas debe realizarse, como en la radioterapia en general, en
el punto de referencia segin ICRU 50/62 [348,350]. En principio, se debe aspirar a una
inhomogeneidad maxima de dosis de -5 a +7 %, aunque debido a los pronunciados gradientes de
dosis con equipos de radioterapia de rayos X, a menudo no se logra. Por lo general, se normaliza en la
superficie y se selecciona la calidad de la radiacién de manera que el volumen blanco quede cubierto
por la isodosis del 90% [327]. Esta condicion se puede cumplir en terapia superficial para volimenes
blancos de hasta 5 mm de profundidad y en terapia semiprofunda con energias de hasta 400 kV solo
hasta aproximadamente 5 cm de profundidad. Por lo tanto, las lesiones situadas a mas de 5 cm de la
piel no deben tratarse con radioterapia de rayos X. Se deben registrar la dosis de prescripcién, la dosis
maxima, la dosis de referencia y la dosis minima en el volumen blanco. En técnicas de campo
opuesto, se debe considerar la contribucion de ambos campos a lo largo del eje central segln la
distribucidon de dosis en profundidad y sumar la dosis maxima en la piel.

Ademas, puede ser necesario utilizar medidas de blindaje o colimacidn (por ejemplo, con diafragmas
de plomo), dependiendo del tamafio del volumen blanco. Para los blindajes de plomo, no se deben
tomar como referencia los valores de equivalencia de plomo utilizados en la proteccién radioldgica en
radiodiagndéstico [164], sino las directrices de la radioterapia con megavoltaje, que establecen
blindajes de 5 capas de media atenuacion [338]. Los blindajes de plomo para limitar el haz util deben
tener un grosor minimo de 0,15 mm hasta 50 kV, 0,8 mm hasta 100 kV, 2,0 mm entre 120y 200 kV, y
al menos 4,0 mm hasta 300 kV [791]. Si se utilizan blindajes de plomo para conformar campos de
forma muy irregular, se debe introducir un factor de correccién para los factores de salida, que se
obtiene a partir de la relacién entre el RSF del campo irregular y el RSF del campo abierto.

El plomo es un excelente material de blindaje para la proteccién del tejido sano debido a su alto
ndimero atémico (Z=82). Sin embargo, los blindajes de plomo reducen la retrodispersion y, en
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consecuencia, disminuyen la dosis en la superficie. Esta reduccion de la dosis depende del tamafio del
campo, el grosor del plomo, la energia y la profundidad de los blindajes de plomo. La mayor
disminucién de la dosis en la superficie se ha observado con energias de rayos X generadas con
voltajes de aproximadamente 100 kV [327]. Asimismo, los huesos mas profundos y las inclusiones de
aire también contribuyen a una reduccidn de la dosis en la superficie. Por lo tanto, se recomienda
realizar una estimacion de la reduccion de la dosis teniendo en cuenta los distintos factores de
influencia.

Si se coloca plomo detras del volumen blanco, por ejemplo, en irradiaciones del labio o del oido,
pueden producirse alteraciones significativas en la distribucidn de la dosis en las interfaces entre
agua/tejido blando y materiales con un ndmero atémico alto. En dichas interfaces, el factor de
retrodispersiéon (RSF) puede variar hasta en un 15%. En estos casos, se recomienda recubrir la
superficie del plomo con un material de menor nimero atéomico.

En los recortes de campo con plomo, el haz terapéutico puede contaminarse con electrones de baja
energia, lo que puede provocar una duplicacidon de la dosis en la superficie a 150 kV y hasta una
triplicacion a 300 kV. Para mitigar este efecto, se puede envolver las protecciones de plomo o los
tubos con una fina lamina de plastico.

La elaboracidn de las curvas de dosis en profundidad y las tablas de dosis es responsabilidad del MPE
correspondiente. La documentacion proporcionada por el fabricante sobre la distribucién de dosis
debe verificarse antes de su uso. Para determinar el factor de retrodispersion y corregir el efecto de
construccién de dosis por retrodispersidon, el MPE a menudo debera recurrir a tablas que indiquen
estos valores para la calidad especifica de la radiacién en términos de espesores de media atenuacidn
en aluminio y cobre.

Para la realizacién practica de una planificacion de irradiacion, el MPE necesita conocer la calidad de
la radiacion en términos de espesores de media atenuacidon en aluminio y cobre. Con esta
informacion, se pueden extraer valores relativos de dosis en profundidad de las tablas del BJR 25
[112] (aunque es preferible utilizar mediciones propias). Los factores de retrodispersiéon (RSF) ya
estan incluidos cuando la regidn corporal atravesada tiene un grosor superior a 10 cm, ya que en este
caso las contribuciones de la retrodispersion alcanzan la saturacion. Las normas de calibracion de los
equipos de radioterapia con rayos X exigen, por lo tanto, un grosor minimo de material de
retrodispersiéon de 10 cm. Si el grosor es menor, la retrodispersién no alcanza la saturacién, lo que
reduce la dosis en la superficie. Este efecto aumenta hasta aproximadamente 150 kV y luego
disminuye a voltajes mas altos. En casos de grosores reducidos de solo unos pocos centimetros, este
fenédmeno puede provocar una subdosificacién de hasta un 30% [825]. En tales situaciones, el MPE
debe realizar una correccion de dosis utilizando tablas especificas [72,157]. Otra opcién, por ejemplo,
en irradiaciones de la mano, es colocar material adicional de retrodispersidon debajo de la misma
[327]. La dosimetria también debe realizarse con esta configuracion.

Ademds de la retrodispersion, también se produce dispersién lateral, lo que, en campos de
irradiacion a partir de aproximadamente 6x6 cm?, provoca que los limites del tubo no coincidan con
los bordes del campo definidos segin la ICRU 50 [348]. En su lugar, la isodosis del 50% se desplaza
aproximadamente 2 - 3 mm hacia el exterior. Este efecto se observa en todas las calidades de
radiacién entre 50 y 300 kV y debe tenerse en cuenta al determinar el margen de seguridad. Este
fendmeno es especialmente critico en irradiaciones cercanas al ojo. Se debe considerar que, si bien
las medidas de proteccion con plomo en estructuras criticas como el cristalino reducen
significativamente la radiacion primaria, los efectos de dispersién pueden aumentar la dosis
planificada hasta en un 25%.

Mientras que el tejido muscular y graso modifican la distribuciéon de la dosis en profundidad en
comparacién con el agua en menos de un 5%, la transferencia de energia mediante el efecto
fotoeléctrico en energias foténicas de hasta aproximadamente 200 keV puede provocar una
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sobreexposicién ésea de hasta un 700% [157]. Si se desea recurrir a los coeficientes de interacciéon
tabulados para fotones monoenergéticos con el fin de corregir la dosis y la distribucidn de la dosis en
profundidad en el paso de la radiacion de rayos X a través del tejido éseo, se requiere la "energia
fotdnica efectiva". Esta se define como la energia de una radiacidon fotdnica monoenergética que
posee el mismo primer espesor de media en cobre que la radiacién policromatica presente. Se
determina mediante el calculo del coeficiente medio de atenuacién mdsico para el cobre a partir de la
relacidn

wp=In2/(p*sy)

interpolado a partir de los coeficientes de atenuacion masicos tabulados para fotones
monoenergéticos [631].

El coeficiente de atenuacién lineal estd tabulado para los diferentes tejidos en funcién de la energia
de los fotones monoenergéticos [157]. Utilizando la ley de atenuacion, se puede corregir
numéricamente la distribucion de la dosis en profundidad en el hueso o estimar la sobreexposicion
mediante representaciones graficas de la absorcidn relativa de energia masica en funcién de la
energia foténica.

Otra forma de determinar la dosis en la superficie para un tejido especifico (medio) a partir de la
dosis en la superficie de un fantoma de agua consiste en la conversién mediante el siguiente factor de
correccion:

Cmed _ B med ( IJ~en )
w BW p “medw
air

IJ' .7 . . .7 s ’ . .
donde (%)medw como la relacion de los coeficientes de absorcion de energia mdsica del medio y el

agua, promediada sobre el espectro fotdnico primario en aire libre, y Bmed y BW como los factores
de retrodispersion (RSF) para el medio y el agua, respectivamente [490]. En el informe AAPM TG-61
se presentan factores de correccién para diferentes tipos de tejidos.

Control de calidad

Las imagenes de control de campo en el acelerador lineal han sido un estandar en la radioterapia con
rayos X ultraduros durante décadas. Desde hace aproximadamente 20 afios, se realizan
principalmente con sistemas de imagen portal electrénicos. Para la irradiacion de enfermedades
benignas como la enfermedad de Dupuytren, la epicondilopatia humeral, la fascitis plantar y la
periartropatia humero-escapular, se realizaron imagenes de control de campo en un equipo de
radioterapia de rayos X (20 — 200 kV) utilizando fantomas humanoides y placas de almacenamiento a
diferentes niveles de voltaje. Se observd que el valor de voltaje debia reducirse ligeramente en
comparacién con el nivel de voltaje terapéutico para obtener imdgenes Utiles para el control de la
posicién y la documentacidn: en la mano, de 40 kV a 20 kV; en el pie, codo y rodilla, de 75 kV a 50 kV
[73].

3.1.2.2.  Equipos emisores de radiacion gamma

Como equipos emisores de radiacién gamma, todavia se utilizan en parte dispositivos de Co-60. La
energia de la radiacion gamma emitida por el decaimiento radiactivo del Co-60 es de 1,17 MeV y 1,33
MeV. El procedimiento es analogo al del acelerador lineal.
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3.1.2.3. Aceleradores lineales

En los aceleradores lineales, los electrones emitidos por un catodo son acelerados en campos
electromagnéticos. En este proceso, se pueden utilizar tanto los electrones acelerados como los
fotones generados por la frenado de los electrones al impactar sobre un blanco.

Fotones en un rango de energia de 6-18 MeV
Electrones en un rango de energia de 6-21 MeV

El tratamiento de enfermedades benignas [632,702] se lleva a cabo siguiendo principios analogos a
los empleados en la planificacidon y ejecucién de la radioterapia de enfermedades malignas en la
radiooncologia [155,165,166,167,348,349,351,632,702,742]. A continuacién, se describe el
procedimiento:

Definicion del volumen blanco

Tras la anamnesis del paciente y la determinacién de la indicacidn, el médico especialista en
radioterapia establece el volumen blanco clinico (clinical target volume - CTV). Para tener en cuenta
imprecisiones en la colocacidn del paciente, artefactos de movimiento y posibles inexactitudes en la
determinacion del volumen tumoral, se define el volumen blanco de planificacidn (planning target
volume - PTV), el cual se emplea en la planificacién de la radioterapia [155, 165,166,167].

Planificacion de la radioterapia

Teniendo en cuenta el volumen blanco, su ubicaciéon y la proximidad a drganos de riesgo sensibles a la
radiacién, asi como las posibilidades técnicas disponibles, un experto en fisica médica y un médico
especialista en radioterapia elaboran un plan de irradiacion. Para evitar efectos secundarios no
deseados en el tejido circundante [168], es necesario irradiar el volumen blanco de planificacion
[155,166,167,168] de manera lo mas homogénea posible con la dosis prevista en el punto de
referencia de la dosis [156] y con la menor dosis posible en las estructuras de riesgo adyacentes y en
los tejidos normales.

Esto se logra mediante la eleccion de un tipo y energia de radiacion adecuados (ver tabla 3), asi como
mediante una técnica de irradiacién apropiada. Dependiendo del tipo de enfermedad y la ubicacién
del volumen blanco, se utilizan calculos tabulares o sistemas de planificacion de irradiacion asistidos
por computadora [155,347]. En muchos casos, el uso de técnicas de campo estatico y de
contracampo es suficiente [156].

Sin embargo, deben aprovecharse las posibilidades geométricas disponibles mediante el uso de
aceleradores lineales, como la facil conformacién de los campos de radiacion mediante MLC o
bloques, especialmente cuando el volumen blanco se encuentra en proximidad directa a drganos
criticos.

Si es necesario, se deben considerar otras opciones de optimizacién de la dosis, como la fabricacion
individual de bolus.

En caso de aplicar irradiacidén con electrones para el tratamiento de volimenes blancos superficiales
[351,702], es necesario fabricar protectores electrénicos especiales para delimitar el campo de
irradiacidn, los cuales deben ser dosimetrados adecuadamente antes de su uso en el paciente.

Irradiacion

Para la implementacién del plan de irradiacion y la técnica de irradiacion, el plan debe ser transferido
al paciente y aplicado en el dispositivo de irradiacion de manera reproducible mediante marcaciones
removibles en la piel del paciente. Para la determinacion del isocentro del plan de irradiacion y, en su
caso, de los puntos de entrada del campo, se disponen de las siguientes opciones.
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Configuracion en el dispositivo

En situaciones simples, el paciente puede ser posicionado directamente en el dispositivo de
irradiacién segun criterios anatémicos, tras la determinacion previa del punto de dosis de referencia
[155], el didmetro del paciente en el punto de ajuste (cuando se utilizan técnicas de campos
opuestos) y el tamafio del campo aplicable. En estos casos, es necesario realizar imagenes de control
para verificar la precisidn del posicionamiento (véase 1.4.4 Control de calidad).

Simulacion virtual

Se realiza una tomografia computarizada de planificaciéon para la planificacion asistida por
computadora de la irradiacion, determinando simultdneamente el isocentro de la técnica de
irradiacion planificada mediante un sistema de ldser mévil y marcandolo en la piel del paciente.

Simulacion

Se utiliza un dispositivo de rayos X con capacidad de fluoroscopia, que cuenta con la misma
geometria y posibilidades técnicas de ajuste de los campos que el dispositivo de irradiacion. En este
procedimiento, la técnica de irradiacién seleccionada se verifica mediante control radiolégico en el
simulador, y se realizan las correspondientes marcas en la piel del paciente utilizando el sistema laser
fijo de la sala y las puertas de entrada del campo.

Posteriormente, el paciente puede ser posicionado en el dispositivo de irradiacién de acuerdo con las
marcas realizadas y recibir el tratamiento.

Control de calidad

Para verificar la correcta implementacion del plan de tratamiento y la técnica de irradiacion
(verificacion [165]), es necesario comprobar la ubicacidén precisa de las puertas de entrada de los
campos de irradiacién individuales, asi como la forma del campo (tamario y posible conformacién).
Esto puede lograrse mediante diferentes métodos de imagenes de control de campo:

Imdgenes convencionales en placa:
Captura de cada campo de irradiacién en placas durante la sesién de tratamiento.

Sistemas de imagen portal:
En lugar de placas, pueden utilizarse métodos electrénicos como los sistemas de imagen portal, que
registran la radiaciéon emitida por el acelerador durante la sesién de tratamiento.

3.1.3. Braquiterapia

Objetivo

Como consecuencia de la ley del inverso del cuadrado de la distancia, la dosis de radiacion disminuye
abruptamente en las proximidades inmediatas de la fuente radiactiva. Este principio se aprovecha
especificamente en la braquiterapia para administrar una dosis elevada directamente en la zona
objetivo, permitiendo una dptima proteccion de los tejidos circundantes no afectados [167].

Una modalidad de radioterapia en enfermedades no malignas es |la braquiterapia endovascular, en la
gue liquidos radiactivos se introducen en un catéter con baldn, por ejemplo, para la prevencion de la
re-estenosis. Sin embargo, esta técnica, que se aplica exclusivamente a la irradiacién de vasos
sanguineos, no serd abordada en este documento.
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Terapia de contacto

En la terapia de contacto, los emisores de radiacion se colocan directamente sobre la zona objetivo.
Los radiooncdlogos han dejado de utilizar placas dérmicas de radioestroncio para la irradiacion de la
piel [354].

Para aplicaciones oftalmoldgicas, se utilizan aplicadores en forma de cupula con didmetros de 5,2 a
12 mm. Para la planificacién de la irradiacidén, es necesario conocer tanto la dosis maxima en la
superficie como el espesor de la primera capa de media en el tejido. La extension en profundidad de
las lesiones superficiales a tratar no debe superar los 10 mm.

Radionucleidos

Se emplea el emisor beta estroncio-90, que se desintegra emitiendo electrones beta de baja energia
(0,546 MeV) con una vida media prolongada de 28,7 afios. El nucleido hijo, itrio-90, emite electrones
beta de alta energia (2,27 MeV). Su corta vida media de 64 horas no tiene mayor relevancia, ya que se
establece un equilibrio de desintegracidn entre el estroncio-90 vy el itrio-90. El espesor de capa de
valor medio es de 1,5 mm en agua [250]. El producto final de la desintegracidn es circonio-90.

Otro aplicador oftalmoldgico comun es el rutenio-106 (que se desintegra en rodio-106), el cual ofrece
la ventaja de una mayor energia de los electrones beta (3,4 MeV) y un mayor espesor de la capa de
media (3 mm) en comparacién con el estroncio-90/itrio-90 [250]. Su vida media es de 369 dias, mas
corta que la del estroncio-90 [157].

El paladio-103, un emisor gamma (con diferentes energias de 0,08 - 0,48 MeV), se emplea en
aplicaciones oftalmoldgicas. Su espesor de la capa de valor medio y su vida media son de 16 mmy 17
dias, respectivamente.

Planificacion de la irradiacion

Para la planificacidn de la irradiacion, es necesario conocer tanto la dosis maxima en la superficie
como el espesor de la primera capa de media en el tejido. Las tablas de tiempos de irradiacion deben
ajustarse al decaimiento radiactivo: anualmente para los aplicadores de estroncio-90, semanalmente
para los de rutenio-106 y diariamente para los de paladio-103.

Proteccion radioldgica

Al manipular los emisores beta, se debe considerar que, aunque su profundidad de penetracién en
los tejidos es de solo unos pocos milimetros, el alcance de los electrones de alta energia en el aire,
como en el caso del estroncio-90, es de aproximadamente 10 m. Por ello, nunca se deben orientar las
caras activas de los aplicadores en direccién a una persona.

3.1.4. Documentacion

Todos los parametros de los tratamientos de radioterapia (plan de irradiacion, concepto de
irradiacién, dosis, periodo y placas de verificacidon) se documentan en el denominado protocolo de
irradiacién [166], el cual debe conservarse durante 30 afios conforme a las disposiciones legales
[742].

Guia S2e de radioterapia de enfermedades benignas -Versién 3.0 Pagina 18



Guia de radioterapia

Equipo Energia Profundidad de dosis Grado de
recomendacion
Equipo de rayos X -
Terapia superficial 10 - 50 keV 0,1-0,15 mm B
Equipo de rayos X -
Terapia de rayos blandos 50 - 100 keV <2cm B
Equipo de rayos X -
Terapia de ortovoltaje 100 - 400 keV <5cm B
Equipo de cobalto 1,17 0 1,33 MeV <10cm B
Acelerador lineal:
-  Fotones 6 MeV - 18 MeV Todas las profundidades
- Electrones
6 MeV - 21 MeV (si es necesario, uso de B
material adicional de
construccion de dosis, p.
ej., Flabs)
Braquiterapia Radiacion B-de 2.2 MeV
(Fuente Sr%) Terapia de contacto <10 mm B
Tabla 3. Equipos recomendados en funcion de la profundidad de dosis del volumen blanco a tratar
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3.2. Mecanismos radiobioldgicos del efecto antiinflamatorio
de bajas dosis de radiacion (Actualizacion 2022)

La inflamacién es un proceso inmunolégico fundamental en respuesta a dafios de cualquier tipo, ya
sean infecciosos, quimicos o fisicos. La respuesta inflamatoria es un proceso regulado a multiples
niveles, caracterizado por una interaccidén patofisiolégica compleja y crdnica entre diversas células
inmunitarias y factores solubles. En consecuencia, se presume que la eficacia antiinflamatoria y
analgésica de las bajas dosis de radiacidon, demostrada clinicamente de manera empirica, se basa en
la modulacion de varios componentes y mecanismos esenciales relacionados con la inflamacidn. Esto
ha sido confirmado en estudios experimentales.

Un paso inicial en la cascada inflamatoria es la adhesion de leucocitos mononucleares y
polimorfonucleares (monocitos y granulocitos) del torrente sanguineo periférico a células
endoteliales activadas, seguida de la migracion de estas células inmunitarias hacia el tejido
inflamado. Se ha observado que la radioterapia de baja dosis (0,3-1,0 Gy) reduce significativamente
este proceso de adhesién, independientemente del compartimento irradiado (leucocitos o células
endoteliales) [322,407]. Esta caracteristica coincide con una mayor expresién y actividad de la
citocina anti adhesiva Transforming Growth Factor beta 1 (TGF-B1) en células endoteliales, la cual
también se ha identificado en modelos animales como un factor clave en la inhibicién de la adhesién
inducida por radiacion [20,648]. Estudios recientes también han demostrado que la reduccién en la
adhesion estd asociada con una produccién discontinua de metabolitos reactivos de oxigeno (ROS), la
cual se basa en una disminucién inducida por la radiacién en la actividad del factor de transcripcion
Nuclear factor E2-related factor 2 (Nrf2) y enzimaticas como la glutation peroxidasa [182,455]. Se ha
sefialado recientemente que el estudio fisioldgico de estos procesos es esencial [182].

La radiacidon también puede inducir respuestas de estrés que llevan a la muerte celular. La apoptosis
es un mecanismo fisioldgico de autodestruccidn celular, inducido por diversos estimulos, incluyendo
la radiaciéon ionizante [299]. Desempeiia un papel clave en la homeostasis, el desarrollo corporal, la
regulacidon de la respuesta inmunitaria y la respuesta a la radiacién. Se ha observado un patrén
discontinuo en la induccidon de apoptosis tras la irradiacién de granulocitos y monocitos, con un
maximo relativo en el rango de dosis de 0,5 a 1,0 Gy [234,406], lo que podria contribuir a una menor
acumulacién de células inflamatorias debido a la pérdida celular. Esto se ve reforzado por una menor
expresion superficial de moléculas de adhesion como E-selectina en células endoteliales [322,648] y
por la escisién proteolitica de L-selectina en monocitos apoptéticos [406]. Ademads, se ha evidenciado
una modulacidon de la AKT-quinasa, una enzima clave para la supervivencia celular [234], y una
reduccién en la liberacién de la citocina quimiotdctica CCL20 en granulocitos irradiados dentro del
rango de dosis de 0,3-0,7 Gy [646]. Por otra parte, las células apoptdticas son eliminadas de manera
neutral o antiinflamatoria, es decir, los macréfagos que las fagocitan secretan citocinas
antiinflamatorias [789].

La fase efectora de la inflamacidn se caracteriza por la acumulacion de monocitos y su posterior
diferenciacion en células dendriticas y macrdfagos inflamatorios [774]. Los macréfagos contribuyen a
la inflamacién local a través de multiples funciones, incluyendo la fagocitosis, la actividad citotdxica,
la presentacidn de antigenos y la secrecion de citocinas, ROS y 6xido nitrico (NO) [230]. EI NO regula
la permeabilidad vascular, favorece la formaciéon de edema y estd involucrado en la generacion del
dolor inflamatorio [333]. Sin embargo, tras la irradiacion de macréfagos activados, se ha observado
una reduccién en la expresion de la enzima éxido nitrico sintasa inducible (iNOS) y en la produccién
de NO [325], asi como en la liberacién de ROS [677]. Estos mecanismos pueden contribuir a los
efectos analgésicos clinicamente observados en la radioterapia de baja dosis. También se ha
identificado que la inhibicién de la progresién de la artritis en modelos animales esta asociada con la
modulacién de la actividad de iNOS [321]. Otros estudios han demostrado una reduccién en la
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migracién y secrecidon de la citocina proinflamatoria Interleucina-1 (IL-1) en macréfagos estimulados,
mientras que la expresién del factor antiinflamatorio TGF-B1 se encuentra aumentada [480,829].
Adicionalmente, hay indicios de que los macréfagos mantienen un fenotipo estable (inflamatorio M1
o antiinflamatorio M2) tras la irradiacién, aunque su fenotipo podria ser modulado por la interaccion
con fibroblastos sinoviales en la articulacion [150].

Una caracteristica comun de los efectos antiinflamatorios de la radioterapia de baja dosis es la
relacion dosis-efecto discontinua, con una mayor eficacia en el rango de 0,3 a 0,7 Gy [222,643]. Este
patron también se ha observado en la actividad bifasica de factores de transcripcion relevantes para
la inflamacién y el estrés oxidativo, como NF-kB y Nrf2 [455,480,645], en la deteccidén no lineal del
marcador de roturas de doble cadena de ADN YyH2AX [456], y en la expresion discontinua del
regulador de apoptosis X-linked Inhibitor of Apoptosis Protein (XIAP) en células endoteliales [642].
XIAP no solo tiene efectos antiapoptdticos, sino que también puede modular la actividad de NF-kB y
esta asociado con la reduccién en la adhesidn celular y la liberacion de TGF-B1. Los mecanismos
moleculares de estas relaciones no lineales aln no estan completamente comprendidos. No
obstante, parecen derivarse de efectos diferenciados con distintos umbrales y cinéticas, que actdan
de manera escalonada [643].

Ademas de los avances en la comprension de los mecanismos moleculares subyacentes, la eficacia
antiinflamatoria de las bajas dosis de radiacion ha sido objetivada en numerosos modelos
experimentales en animales [644]. En modelos inducidos de artritis en conejos, ratas y ratones, se ha
demostrado que cinco fracciones semanales de 1,0 Gy o 0,5 Gy inhiben la proliferacion de células
sinoviales y la sintesis de liquido sinovial, previniendo la destrucciéon del cartilago y el hueso
[102,208,763]. También se ha observado que una dosis Unica de 0,5 Gy reduce la inflamacién y la
erosion 6sea en modelos animales [149]. Esta reduccién puede explicarse por una modulacién local y
sistémica del sistema inmunolégico, como lo sugieren estudios en modelos animales [806] y analisis
en pacientes [170]. La reduccién de la erosidon ésea se debe, en parte, a la disminucidn del nimero y
actividad de los osteoclastos [181,149], asi como al aumento de la tasa de mineralizacion de los
osteoblastos [149].

Para determinar la dosis minima efectiva y el momento dptimo del tratamiento, se han evaluado
diferentes esquemas de fraccionamiento. Se ha observado el mejor efecto terapéutico con
fraccionamientos diarios de 5 x 0,5 Gy y un inicio temprano del tratamiento [471]. Estudios recientes
en modelos genéticos de artritis también han demostrado que la irradiacidon con 5 x 0,5 Gy previene
la progresion de la artritis y reduce la inflamacion y el deterioro de la articulacién [221,806]. De
manera consistente con otros modelos, la mayor eficacia se observa en la fase aguda de la
inflamacidén o cuando la radioterapia se aplica en etapas tempranas de la enfermedad.

En resumen, los estudios experimentales y clinicos recientes confirman la eficacia antiinflamatoria e
inmunomoduladora de la radioterapia de baja dosis [488]. Ademas de reducir la inflamacién
existente, parece tener un efecto beneficioso sobre el metabolismo éseo. La investigacién en osteo
inmunologia ha proporcionado informacién valiosa y sigue siendo objeto de estudio [223]. A pesar de
estos avances, aun quedan muchas preguntas sin resolver sobre su aplicacion en enfermedades
inflamatorias crénicas, degenerativas e hiperproliferativas [641], lo que resalta la necesidad de
investigaciones traslacionales y clinicas adicionales.
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3.3. Riesgo de malignidad tras radioterapia de baja dosis en
enfermedades benignas (Actualizacion 2022)

3.3.1. Observaciones preliminares

En principio, cualquier aplicacién médica de radiacién ionizante conlleva un riesgo de efectos
secundarios estocdsticos no deseados. Estos se basan en transformaciones o mutaciones de las
células afectadas y pueden dar lugar a cambios neopldsicos o enfermedades hereditarias; sin
embargo, estas ultimas no seran consideradas en el presente analisis. En general, se asume que la
radioterapia de baja dosis aplicada en tendinopatias degenerativas o artrosis implica un riesgo
adicional de malignidad extremadamente bajo a nivel individual. Esta evaluacion se fundamenta en la
edad avanzada de la mayoria de los pacientes, en la localizacion predominante de los volimenes
blancos fuera del tronco del cuerpo y en las dosis totales relativamente bajas. No obstante, la
evaluacion exclusiva del riesgo individual resulta insuficiente. Basdndose en los resultados del
informe de investigacion sectorial sobre proteccidén radioldgica de la Sociedad Alemana de
Radiooncologia (DEGRO) [636], en Alemania se realizaron en 2016 mas de 250.000 ciclos de
tratamiento de enfermedades benignas (incluidos tumores benignos). Por lo tanto, incluso riesgos
muy bajos, sin relevancia individual significativa, pueden ser socialmente relevantes a gran escala.

Un componente central en la evaluacién de la radiacidn ionizante es el concepto de riesgo
radioldgico, el cual debe ser claramente definido cuando se utiliza. En la terminologia
frecuentemente empleada por la ICRP', el riesgo radioldgico (Detriment) es un concepto
multidimensional. Sus principales componentes incluyen diversas magnitudes estocdsticas: la
probabilidad de desarrollar un cancer mortal, la probabilidad de un cancer no mortal, la probabilidad
de efectos hereditarios graves y la reduccién en la esperanza de vida [345]. Un bajo riesgo radioldgico
(Detriment) no implica automaticamente un bajo riesgo absoluto de desarrollar un cancer inducido
por la radiacién. Por ejemplo, el cancer de piel se encuentra en el Ultimo lugar en cuanto al impacto
en el riesgo radioldgico (Detriment), pero, segun la Tabla A.4.1 de la publicacién 103 de la ICRP, es el
tipo de céncer inducido por radiacién mds frecuente [345]. Esto se debe a la baja morbilidad y
mortalidad asociadas a los tumores cutaneos. Por esta razon, los términos y definiciones disefiados
principalmente para la proteccién radiolégica en el ambito de la salud publica (ICRP) no deberian
emplearse indiscriminadamente para evaluar el riesgo individual [160].

El impacto de la edad en la exposicion a la radiacion parece ser un factor determinante en la
probabilidad de desarrollar canceres inducidos por radiacion [279]. Los datos epidemioldgicos
obtenidos de los sobrevivientes de las bombas atdmicas en Hiroshima y Nagasaki, segun el estudio
Life Span Study (LSS), indican una reduccidn significativa en la incidencia de cancer en funcién de la
edad en el momento de la exposicion [448]. Sin embargo, es importante sefialar que en los datos de
origen del LSS, la poblacion mayor de 50 afios en el momento de la exposicion esta notablemente
subrepresentada, especialmente para dosis superiores a 0,5 Gy [264]. Ademas, otros estudios
epidemioldgicos sobre el riesgo de cancer tras radioterapia en enfermedades benignas se han
centrado principalmente en personas expuestas durante la infancia, adolescencia o juventud [506].
Actualmente, algunos investigadores cuestionan la suposicion de que el riesgo de cancer inducido por
radiacién disminuye significativamente cuando la exposicién ocurre en la edad adulta media [722].

! International Commission on Radiological Protection
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3.3.2. Procedimiento

Se considera exclusivamente la probabilidad absoluta de aparicion de malignomas tras una
radioterapia analgésica o antiinflamatoria de baja dosis (rango de dosis hasta 6,0 Gy). No se utilizan
terminologias propias de la proteccién radioldgica, como el riesgo por radiacién (detrimento) o la
dosis efectiva (véase mas arriba).

Los datos cuantitativos se obtienen de la columna "Nominal Risk Coefficient®" de la Tabla A.4.1.
(Summary of sex-averaged nominal risks and detriment) de la publicacion 103 de la ICRP [345]. Se
emplean exclusivamente los valores correspondientes a una poblacién de 18 afios o mas en el
momento de la exposicidn, extraidos de la tabla mencionada. Dada la sensibilidad del tema, los
valores calculados se comparan con los de una publicacién de Trott et al. (2006), que sigue una
metodologia similar [762]. Ademas, se incluyen datos de la literatura adicional.

Finalmente, se presentan experiencias personales basadas en la propia cohorte de pacientes. Hasta
enero de 2022, este grupo consta de 4.294 pacientes tratados hasta enero de 2010. Casi todos los
pacientes recibieron 6 x 1 Gy (terapia ortovoltaje). La edad media al momento del tratamiento fue 65
afios, con un pequefio porcentaje (alrededor del 15%) menor de 50 afos. En cuanto a la distribucién
por género, predominaban las mujeres (63%). A partir de la irradiacion, la esperanza de vida media
estimada segun el método de Kaplan-Meier fue de 16 afios.

Para la evaluacidn del riesgo, parece razonable diferenciar tres grupos de pacientes, o mejor dicho,
regiones corporales:

Irradiaciones en regiones alejadas del tronco sin médula 6sea roja hematopoyética, como
codo, manos/dedos, rodilla o pie

Irradiaciones en regiones alejadas del tronco con médula ésea roja hematopoyética, como el
hombro o la cadera/bursitis trocantérica

Irradiaciones en el tronco, como por ejemplo en la articulacién sacroiliaca o la columna
vertebral.

La médula ésea roja hematopoyética en adultos se distribuye principalmente en la columna vertebral,
el térax y la pelvis; sin embargo, también se encuentran pequefias proporciones en la region del
hombro y la cadera. La distribucién porcentual aproximada se muestra en la Figura 1. En las
irradiaciones del tronco, ademas de una carga en ocasiones elevada sobre la médula dsea roja
hematopoyética, se suman exposiciones adicionales a la radiacién en érganos como los pulmones, el
esofago o el tracto gastrointestinal. Segun los datos propios, el 98% de todos los pacientes reciben
irradiaciones en regiones alejadas del tronco, de los cuales el 61% sin y el 37% con pequefias
proporciones de médula dsea roja hematopoyética. Solo el 2% de todos los pacientes reciben
irradiaciones en volumenes objetivo en el tronco.

Para la estimacion del riesgo de tumores inducidos por radiacién, se debe diferenciar entre
malignidades soélidas y sistémicas. Los tumores sdlidos suelen localizarse clinicamente dentro del
campo de irradiacion o en su margen. Sin embargo, al emplear megavoltaje, la radiacién dispersa
puede inducir malignidades incluso fuera de la zona de alta dosis, por lo que este riesgo no puede
excluirse completamente [502,549]. El periodo de latencia para el desarrollo de tumores sélidos suele
ser de 10 a 60 afos, con un aumento continuo [448], aunque en casos individuales puede ser mas
corto, como en los angiosarcomas inducidos por radiacién [220]. Las enfermedades malignas
sistémicas (hemoblastosis) presentan diferencias en este aspecto. A diferencia de los tumores sélidos,
el intervalo de tiempo entre la exposicidn y la manifestacion clinica es considerablemente mas corto

2 Nominal Risk Coefficient: Cases per 10000 persons per Sievert
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en las leucemias, situdndose entre 5 y 10 afos, seguido de un marcado descenso posterior [867].
Naturalmente, las hemoblastosis se manifiestan clinicamente fuera de los campos de irradiacion.

knee, ankle, elbow, wrist:
No red bone marrow is
normally

found in adults.

Figura 1: Distribucién de la médula dsea roja activa en adultos (figura elaborada personalmente segun datos de [368] y [344])
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3.3.3. Tumores malignos solidos en la irradiacion de regiones alejadas del

tronco

En el tratamiento de regiones alejadas del tronco, generalmente se exponen en cierta medida la piel,
los huesos y los tejidos blandos.

3.3.3.1. Piel

El riesgo espontdneo a lo largo de la vida de desarrollar un tumor cutaneo maligno es de 1 en 5 (20 %)
[639].

Existen multiples indicios de que el carcinoma basocelular (BCC) de la piel puede ser inducido por la
radiacion, y el riesgo persiste durante toda la vida. En cambio, la relacion con el carcinoma de células
escamosas (SCC), el melanoma o la enfermedad de Paget de la piel no esta claramente establecida
[744]. En las victimas de las bombas atémicas se ha descrito un marcado efecto de la edad en la
exposicién y la aparicién de un BCC inducido por radiacidn. El riesgo relativo adicional (ERR?) es de 15
cuando la exposicidén ocurre en la infancia (0-9 afios), de 5,7 en la adolescencia (10-19 afios), de 1,3
en adultos jovenes (20-39 afios) y practicamente nulo en mayores de 40 afios (segun la Tabla 3 en
[744]). Sin embargo, estos datos provenientes de Japon tienen ciertas limitaciones, ya que la tasa
natural de cancer de piel en Hiroshima y Nagasaki es significativamente mas baja que en Europa
[744]. Ademas, los tumores cutdaneos malignos rara vez son letales y, por lo tanto, pueden no ser
captados en estudios epidemioldgicos o no ser considerados cuando el criterio principal de
evaluacion es la mortalidad [506].

Ejemplo de calculo: El coeficiente nominal de riesgo para la induccién de tumores (casos por 10,000
por 1 Sievert) para personas entre 18 y 64 afos se indica en la publicaciéon 103 de la ICRP (Tabla A.4.1)
con un valor de 670 (exposicion de toda la piel) [345]. Si se considera una superficie cutanea total de
2 m? un campo de 10x10 cm representaria aproximadamente el 0,5 % de esta. Con el riesgo
mencionado de 670 casos por 10,000 personas por 1 Sv en la exposicion de toda la piel, el riesgo
proporcional para la zona irradiada seria de 670 x 0,5 %, lo que equivale a 3 casos por 10,000
personas o un 0,03 % por 1 Sv. Basandose en una relacién lineal dosis-efecto, esto implica que para
una serie de irradiacion tipica de 3 Gy o 6 Gy, el riesgo de desarrollar un tumor cutaneo seria de
aproximadamente 0,1 % (3 Gy) 0 0,2 % (6 Gy). Dado que estos valores corresponden a un intervalo de
edad de 18 a 64 aiios en el momento de la exposicidn, es probable que los pacientes de mayor edad
estén aun menos afectados.

Trott et al. (2006) estiman un riesgo del 0,1 % para una dosis de 1 Gy en areas de piel expuestas al sol
con un campo de 100 cm?, mientras que en zonas no expuestas al sol, el riesgo es aproximadamente
un orden de magnitud menor [762].

En la propia cohorte de pacientes, hasta enero de 2022, se ha observado un caso de carcinoma
basocelular (edad del paciente en el momento de la exposicidn: 55 afios) dentro del campo de
irradiacién, ocurrido 11 afios después de un tratamiento analgésico con radioterapia en el hombro
izquierdo con 6x1 Gy (ortovoltaje).

3.3.3.2. Sarcomas de tejidos blandos y hueso

El riesgo espontaneo a lo largo de la vida de desarrollar un sarcoma éseo es de aproximadamente
0,07 % [106]

3 Excess relative risk: La tasa de enfermedad en una poblacién expuesta dividida por la tasa de enfermedad en
una poblacién no expuesta, menos 1.0. Esto se expresa a menudo como el riesgo relativo excedente por Gy o
por Sv. (Publicacion de la ICRP 103, 2007 [345])
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Se sabe que los sarcomas malignos pueden ser inducidos por radioterapia. La distribucién entre
sarcomas de tejidos blandos y éseos es probablemente similar, al igual que el periodo de latencia,
gue se estima en un rango medio de entre 11 y 16 afios [74,415], aunque la variabilidad puede ser
considerable. Los sarcomas son muy raros cuando las dosis dentro del campo son inferiores a 10 Gy
[74,431]. Los estudios LSS (Life Span Study) sobre las bombas atdmicas no proporcionan datos al
respecto [345]. En la irradiacion para la espondilitis anquilosante, se observé un aumento significativo
en la mortalidad por sarcoma éseo tras radioterapia [141]; sin embargo, las dosis totales utilizadas en
la columna vertebral en la primera serie de irradiacién superaron también los 10 Gy, con un valor
medio de 14 Gy [802]. Bloechle et al. (1995) describieron 11 pacientes que se presentaron entre 1975
y 1993 con un sarcoma in-field tras una irradiacién previa. Las dosis totales administradas también
fueron superiores a 10 Gy (entre 12 Gy y 60 Gy), con una media de 40 Gy [74]. No se encontraron en
la literatura estudios que analizaran el riesgo de sarcomas en el rango de dosis bajas (< 10 Gy).

Ejemplo de célculo: El coeficiente nominal de riesgo para la induccién de un tumor éseo maligno en
personas entre 18 y 64 afios se indica en la publicacion 103 de la ICRP con 5 casos por 10,000
personas por 1 Sv de exposicién corporal total [345]. En una irradiacién tipica de la articulacién de la
rodilla con un campo de 15 cm x 10 cm, aproximadamente el 5 % del volumen total del sistema
esquelético se expone a la radiacién®. Con el coeficiente nominal de riesgo mencionado de 5 casos
por 10,000 personas por 1 Sv (0,05 %), el riesgo estimado para una irradiacidn tipica de la rodilla, bajo
el supuesto de una relacién lineal dosis-efecto, seria de 0,008 % con una dosis de 3,0 Gy y de 0,015 %
con una dosis de 6,0 Gy, lo que equivale a 0,75 y 1,5 casos por 10,000, respectivamente. Valores
similares pueden aplicarse a los sarcomas de tejidos blandos.

Trott et al. (2006) estiman un riesgo de por vida para un osteosarcoma de <1 en 100,000 (0,001 %)
para una dosis de 1 Gy y un campo de 100 cm? [762].

En la propia cohorte de pacientes, hasta enero de 2022, no se ha registrado ningun caso de sarcoma
dentro del campo de irradiacion.

3.3.4. Tumores malignos solidos en la irradiacion del tronco

El riesgo espontaneo a lo largo de la vida de desarrollar un carcinoma bronquial es de
aproximadamente 7,8 % en hombres y 6,8 % en mujeres [106].

Las irradiaciones en el tronco se realizan ocasionalmente para el tratamiento de alteraciones
degenerativas dolorosas en las articulaciones de los arcos vertebrales (espondiloartrosis) o en los
cuerpos vertebrales y espacios intervertebrales (espondilosis deformante), asi como en inflamaciones
cronicas progresivas de las articulaciones sacroiliacas (sacroilitis). En la propia cohorte de pacientes,
solo cerca del 2 % de todos los pacientes recibieron radioterapia analgésica en la regién del tronco. A
diferencia de las regiones alejadas del tronco, en estos casos se exponen otros &rganos,
principalmente la glandula tiroides en la columna cervical (CC), volimenes parciales de los pulmones
y el eséfago en la columna toracica (CT), asi como segmentos del estémago e intestino en la columna
lumbar y la pelvis (CL, pelvis).

Los carcinomas de tiroides inducidos por radiacidon se describen con mayor frecuencia en casos de
exposicién durante la infancia que en adultos. En una cohorte de 8.144 personas (el 82 % con edades
entre 40 y 69 afios) de un estudio sueco, en la que los pacientes recibieron tratamiento en la columna
cervical y se estimd una dosis media en la glandula tiroides de aproximadamente 1 Gy, se
identificaron 22 casos de carcinoma tiroideo frente a los 13,77 esperados. La mayoria de los canceres
de tiroides fueron diagnosticados aproximadamente 15 afios después de la exposicion [140].

4 Datos propios. Calculados a partir de un escaneo corporal completo seleccionado aleatoriamente: volumen total
del sistema 6seo: 5769 cm?, volumen de la rodilla (hueso): 326 cm?.
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Los tumores malignos de pulmdn son, después de los de piel, los tumores sélidos inducidos por
radiacién mas frecuentes [361]. Los carcinomas sdlidos inducidos de eséfago, estémago y colon son
menos comunes que los carcinomas pulmonares, con coeficientes de riesgo nominal segun la
publicaciéon 103 de la ICRP de 16, 60 y 50 casos por 10,000 personas por 1 Sv de dosis total al érgano,
respectivamente. Partes del pulmdn estuvieron dentro del volumen objetivo en la radioterapia para la
espondilitis anquilosante. Darby et al. [141] observaron 224 casos de muerte por cancer de pulmén
frente a un valor esperado de 184. Los tumores pulmonares representaron un tercio de todos los
canceres con desenlace fatal y fueron considerados la forma mads frecuente de tumor inducido por
radiacion tras la radioterapia para la espondilitis anquilosante. La dosis media en el mediastino fue de
5 Gy (datos tomados de [762]).

Ejemplo de célculo: El coeficiente nominal de riesgo para un tumor maligno de pulmdn en personas
entre 18 y 64 afios se indica en la publicacién 103 de la ICRP con 127 casos por 10,000 personas (1,27
%) en caso de exposicién corporal total [361]. Se considera una irradiacion de la columna toracica
mediante un campo dorsal de 10 cm x 15 cm, 6 MV de megavoltaje, 3,0 Gy con normalizacion (punto
de referencia) a 4 cm, lo que da una distancia foco-superficie (FHA®) de 96 cm. De esto se calcula una
dosis media en el pulmén de aproximadamente 0,9 Gy®, lo que resultaria en un riesgo de
aproximadamente 1,14 % o 114 casos por 10.000 personas. Sin embargo, al utilizar ortovoltaje, este
valor podria disminuir..

Trott et al. (2006) estiman una exposicion pulmonar total de 1 Gy en una irradiacién tipica de la
columna vertebral y calculan un riesgo absoluto de aproximadamente 1 % para un tumor pulmonar
inducido por radiacién en un periodo de 25 afios [762].

En la propia cohorte de pacientes, hasta enero de 2022, se ha registrado un caso de carcinoma
bronquial (edad del paciente en el momento de la exposicién: 53 afios) dentro del campo de
irradiacién (paravertebral), ocurrido 12 afios después de una radioterapia analgésica en la columna
toracica con 6x1 Gy (ortovoltaje).

3.3.5. Enfermedades malignas sistémicas

El riesgo espontdneo a lo largo de la vida de desarrollar leucemia es de aproximadamente 2,1 % en
hombresy 1,2 % en mujeres [106].

La induccidn de leucemia por radiacién ionizante se considera comprobada, con la excepcion de la
leucemia linfocitica crénica (CLL) [211], y ha sido confirmada tras irradiaciones para el tratamiento de
enfermedades benignas, como en la radioterapia para la espondilitis anquilosante [98,141],
metrorragias [662] o Ulceras gastricas [477]. La induccién por radiacidon también podria aplicarse a
otras neoplasias hematoldgicas originadas en la médula dsea, como el mieloma multiple (MM) [137]
o, al menos, a ciertos subgrupos de linfomas no Hodgkin (NHL) [63]. Sin embargo, la relacion entre la
exposicién a la radiacién y el desarrollo de MM o NHL sigue sin estar claramente establecida [79,
474].

Las leucemias son especialmente relevantes para la estimacién del riesgo por radiacidén en pacientes
de edad avanzada, ya que, a diferencia de los carcinomas sélidos, el intervalo medio estimado entre
la exposicién a la radiacién y la manifestacion clinica suele ser inferior a 10 afios [395]. Dado que las
leucemias y otras neoplasias hematoldgicas se originan a partir de células mutadas de la médula dsea
roja activa (RBM), solo deberian ser inducidas por radiacion cuando se expongan huesos que

5 Fokus-Haut-Abstand (Distancia foco-piel)
6 Datos propios. Calculados a partir de un escaneo corporal completo seleccionado aleatoriamente con un
volumen pulmonar total de 2738 cm?; planificacion propia basada en los datos proporcionados.
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contienen RBM. A diferencia de los nifios, en los adultos la RBM se encuentra Unicamente en regiones
especificas del esqueleto, véase el capitulo 3.3.2 y la Figura 1.

Damber et al. (1995) encontraron en una cohorte de 20.024 pacientes tratados con radioterapia
analgésica de baja dosis entre 1950 y 1964 un aumento en la razén de incidencia estandarizada de
leucemia de 1,01 en ausencia de exposicién, 1,22 con exposiciéon moderada y 1,40 con alta exposicion
a la médula dsea roja (RBM) [139]. En la irradiacidon de partes de la columna vertebral, el riesgo
aumenta significativamente. Para una dosis media de médula ésea de 1 Gy en la radioterapia de la
espondilitis anquilosante, Darby et al. (1987) [141] informaron de 39 fallecimientos por leucemia en
aproximadamente 14.000 pacientes irradiados, en comparaciéon con los 12,29 esperados. En el
informe NCRP 116, se estima un riesgo letal total de leucemia del 0,5 % por 1 Sv [citado en 448].

Ejemplo de célculo: El coeficiente nominal de riesgo para la leucemia (casos por 10,000 personas por
1 Sv) en personas entre 18 y 64 afios se indica en la publicacion 103 de la ICRP con 23 casos por
10,000 (0,23 %) en caso de exposicidon corporal total [351]. En la irradiacidn del hombro, se estima
gue aproximadamente el 2 % de la médula ésea roja activa de un adulto queda expuesta (véase la
Figura 1). De ello se deriva un riesgo adicional de aproximadamente 0,005 % por 1 Gy, lo que equivale
a 0,015 % y 0,03 % para dosis de 3,0 Gy y 6,0 Gy, respectivamente, bajo la suposicidon de una relacion
lineal dosis-efecto. Atenciéon: En una irradiacion correspondiente en la regidn de la columna vertebral,
estos valores pueden multiplicarse por diez!

Trott et al. (2006) estiman un riesgo de por vida mas alto para la leucemia, de aproximadamente 1 %
por 1 Gy de exposicion corporal total [762]. Con una exposicion del 2 % de la médula dsea roja (RBM),
esto equivaldria a un riesgo adicional de 0,02 % por 1 Gy, y de 0,06 %y 0,12 % para dosis de 3 Gy y 6
Gy, respectivamente.

En la propia cohorte de pacientes, el 0,15 % de todos los pacientes desarrollaron una leucemia no CLL
sin exposicidn a la médula ésea hematopoyética, mientras que el 0,30 % lo hicieron con exposicion.

3.3.6. Resumen

Las estimaciones del riesgo de malignidad tras radioterapia de baja dosis para enfermedades
benignas son inherentemente imprecisas, ya que las probabilidades absolutas son relativamente
bajas y quedan enmascaradas por la tasa natural de malignidad. Los periodos de seguimiento
necesarios suelen extenderse durante décadas y, en el caso de tumores sélidos, rara vez son
alcanzables dentro del rango de edad tipico de los pacientes expuestos. Sin embargo, el
comportamiento es diferente en las enfermedades malignas sistémicas, especialmente la leucemia,
cuyo pico de incidencia ocurre dentro de los 10 afios posteriores a la exposicion.

Es fundamental diferenciar entre irradiaciones en regiones alejadas del tronco y tratamientos en la
pelvis o la columna vertebral. En las regiones alejadas del tronco, el riesgo absoluto de tumores
sélidos inducidos por radiacidn es extremadamente bajo, situandose por debajo o en el rango inicial
del orden de una por mil. Ademads, existe un riesgo similar de enfermedades malignas hematolégicas
si se irradian regiones con actividad medular ésea, como el hombro o la cadera.

En las irradiaciones poco frecuentes de la pelvis o la columna vertebral, se suma una mayor
exposicién de regiones con médula ésea activa y de érganos particularmente sensibles a la radiacién,
como el pulmén, lo que puede llevar a que los riesgos adicionales alcancen el rango de un porcentaje
bajo. Por esta razén, es esencial una adecuada informacidn al paciente y una estricta justificacion de
la indicacién del tratamiento.

Guia S2e de radioterapia de enfermedades benignas -Version 3.0 Pagina 28



Guia de radioterapia

3.4. Riesgos deterministicos (Actualizacion 2022)

El contenido se centra exclusivamente en la radioterapia analgésica de baja dosis para enfermedades
ortopédicas benignas. Las terapias de radiacidon antiproliferativas, como las utilizadas en Ia
enfermedad de Dupuytren o la enfermedad de Ledderhose, no son objeto de esta exposicion.

3.4.1. Consideraciones previas

A primera vista, puede parecer curioso hablar de los riesgos de efectos deterministicos en relacién
con la radioterapia analgésica de baja dosis para enfermedades esqueléticas. En general, esta forma
de terapia se considera bien tolerada y practicamente libre de riesgos. Incluso los formularios de
consentimiento habituales apenas mencionan el riesgo de dafios tisulares permanentes [619]. Sin
embargo, las dosis totales comunmente utilizadas de 3,0 - 6,0 Gy no son insignificantes para la célula
humana: una dosis de 1 Gy por célula provoca aproximadamente 1.000 roturas de cadena sencilla, 50
roturas de cadena doble, 200 dafos en bases, 150 enlaces cruzados de ADN y 450 lesiones
voluminosas [302]. Si bien la reparacidn ocurre en cuestion de horas, de cada 100 roturas de doble
cadena criticas, entre 2 y 3 se reparan incorrectamente y entre 0 y 1 no se reparan en absoluto [668].
Se conocen bien los efectos espermicidas o hematotdxicos de dosis de aproximadamente 5,0 Gy, asi
como la alopecia inducida por radiacidn o la catarata radioinducida en el cristalino del ojo. Incluso en
la practica clinica de la radioterapia analgésica de baja dosis, pueden producirse efectos
deterministicos si, por ejemplo, el lecho ungueal queda artificialmente dentro del campo de
irradiacién en el tratamiento de una artrosis dolorosa de la falange distal del dedo, lo que podria
provocar una decoloracién temporal o la pérdida de la ufia.

A pesar de ello, la radioterapia analgésica de baja dosis se considera en general libre de dafios
tisulares deterministicos. Sin embargo, esta afirmacion sélo es vélida si el tratamiento se lleva a cabo
de manera adecuada y con dosis totales de entre 3 Gy y 6 Gy, con la posibilidad de una repeticién tras
6 - 12 semanas (la denominada segunda serie) [796]. No obstante, con repeticiones adicionales de
irradiacién en la misma regién, la seguridad relativa de la radioterapia analgésica disminuye
progresivamente con el numero de series. Por ello, en este capitulo se presentardn las
recomendaciones de actuacidn pertinentes.

3.4.2. Procedimiento

Las recomendaciones de tratamiento aqui presentadas se derivan del conocimiento general accesible
sobre los efectos radiobioldgicos. Este conocimiento deberia ser familiar para cualquier terapeuta que
utilice radiaciéon ionizante de manera responsable en el tratamiento de pacientes. Ademas, se
complementa con la experiencia personal en la propia cohorte de pacientes, que hasta enero de 2022
incluia 4.294 pacientes tratados hasta enero de 2010. Casi todos los pacientes recibieron un esquema
de 6x1 Gy (ortovoltaje), muchos de ellos una segunda serie y algunos una tercera serie en la misma
region. Desde la irradiacién, la esperanza de vida media estimada mediante el método de
Kaplan-Meier fue de 16 afios.

En este contexto, se definiran los siguientes conceptos: riesgo tolerable, unidad de referencia y valor
de tolerancia de dicha unidad de referencia.

3.4.3. Riesgo tolerable

En términos generales, las enfermedades tratadas en estos pacientes son benignas en lo que respecta
al prondstico vital, especialmente en comparacién con el tratamiento oncoldgico. Por lo tanto,
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deberia existir el objetivo de llevar a cabo un tratamiento que sea "con certeza casi absoluta" seguro,
lo que en el ambito juridico equivale a una probabilidad del 99,8 %. Este estandar puede parecer
inicialmente inusualmente alto. Sin embargo, considerando que anualmente se completan mas de
250.000 ciclos de tratamiento para enfermedades benignas [636], incluso un riesgo de sélo el 0,2 %
de dafios deterministicos por radiacidon equivaldria a un nimero de casos en el rango de tres cifras
por afio.

3.4.4. Unidad de referencia

En primer lugar, se debe definir una unidad de referencia uniforme, sobre la cual se pueda establecer
posteriormente un limite superior. Esta unidad de referencia debe ser sencilla y aplicable de manera
universal a los distintos conceptos técnicos y de dosificacién, que en algunos casos presentan
diferencias significativas.

Con frecuencia, se utiliza el término "nimero de series" como referencia. Sin embargo, es evidente
gue, dada la amplia variabilidad en los conceptos de dosificaciéon dentro de una serie de irradiacién,
gue puede variar desde 6x0,5 Gy hasta 6x1,0 Gy o 12x0,5 Gy, el nUmero absoluto de series no
constituye una unidad de referencia adecuada para definir un limite superior de irradiacién.

Sin embargo, tampoco resulta adecuado utilizar la dosis prescrita en un punto de referencia
(normalizacién) o en un volumen como unidad de referencia. Segun la Tabla 2 del informe
BfS-RESFOR-173/20 [636], se estima que en 2016 se realizaron mas de 250.000 tratamientos
ambulatorios para enfermedades benignas, de los cuales aproximadamente 140.000 utilizaron
radiacién de rayos X, lo que indica que mas de la mitad de estos tratamientos se realizaron con
ortovoltaje. Precisamente en la técnica de ortovoltaje, la eleccidon del punto de referencia varia
considerablemente, abarcando desde la superficie (0 cm) hasta profundidades de dosificacién de 4
cm, e incluso 6 cm en casos especificos. Como resultado, dosis prescritas formalmente idénticas
pueden dar lugar a diferencias significativas en las dosis maximas recibidas por érganos de riesgo,
como se ilustra en la Figura 2.

De lo expuesto anteriormente se deduce que la Unica unidad de referencia universalmente
comparable es el maximo absoluto de dosis (Dmax en Gray) en los érganos de riesgo. El Dmax
proporciona valores directamente comparables para todas las técnicas y conceptos de dosificacién,
independientemente de sus diferencias. Ademads, el Dmax estd sujeto a la obligacién general de
documentacién, lo que permite incluir facilmente irradiaciones previas realizadas en otros centros.
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Figura 2: Distribucién de dosis de un campo directo con ortovoltaje a 200 kV, colimador de 10x15 cm, distancia foco-haz-aplicador

(FHA) de 40 cm, filtro 09. Prescripcidn de un total de 3,0 Gy a una profundidad tisular de 4 cm. (Fuente: Célculo propio
mediante XBeam version 1.2.0.24, calibrado para el equipo de terapia de ortovoltaje propio)
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3.4.5. Valores de tolerancia

El concepto cldsico de "dosis de tolerancia" en oncologia radioterdpica no es adecuado para su
aplicaciéon en la radioterapia analgésica de baja dosis para enfermedades benignas, ya que los limites
de dosis establecidos en este contexto asumen deliberadamente un riesgo del 5 % de dafios tisulares
deterministicos graves [187]. Este nivel de riesgo es inaceptablemente alto para el tratamiento de
enfermedades benignas (véase el capitulo 3.4.3). Para minimizar el riesgo de dafo tisular, es
necesario mantener una distancia significativa respecto a estos valores de tolerancia oncolégicos.

Al menos en el uso de la técnica de ortovoltaje, la piel es el érgano de riesgo mas frecuentemente
afectado por dafios deterministicos. Segin Turesson et al. (1984) y Emani et al. (1991), en una
radioterapia normofraccionada con dosis por fraccion de 1,8 - 2,0 Gy y un campo de
aproximadamente 100 cm?, el riesgo de alteraciones cutaneas permanentes (p. €j., telangiectasias) es
de aproximadamente 1 % con 40 Gy y de 5 % con 50 Gy en un periodo de 5 afios [187,768]. Para las
ulceraciones cutaneas, el riesgo es del 3 % con 50 Gy y del 5 % con 55 Gy [187]. Con superficies de
campo menores a 100 cm?, estos riesgos aparecen solo con dosis totales mas altas, mientras que en
superficies mayores pueden manifestarse con dosis mas bajas. Factores de riesgo frecuentes, como la
edad (reduccion en la cantidad de células madre dérmicas) o comorbilidades como trastornos
circulatorios o diabetes mellitus, ya estan considerados en estos valores, aunque no asi enfermedades
hereditarias raras con defectos en la reparacién del ADN. Si bien, segin el modelo lineal-cuadratico,
estas dosis de tolerancia se incrementan aproximadamente en un 20 % con dosis por fraccién de 1 Gy
y en casi un 12 % con 1,4 Gy’ (equivalente a 1,0 Gy a 200 kV en 4 cm de profundidad tisular), la
prolongacién extrema del tratamiento en semanas, meses o incluso afios entre series no parece tener
un gran impacto. En la publicacién 118 de la ICRP (2012), en el capitulo 2.4 "Skin", se sefiala que: "Las
reacciones tardias muestran muy poca reduccién del dafio debido a la prolongacidn de la dosis, ya
que no hay ninguna contribucién de la repoblacion celular, que es la explicacién para la reduccién del
daio en las reacciones tempranas." [346].

De lo expuesto anteriormente, para lograr una terapia practicamente libre de dafios, se debe
mantener una distancia significativa respecto a las dosis de tolerancia oncoldgicas, con el fin de
adaptarse a la amplia variabilidad de técnicas y modalidades de prescripcién, incluidas diferentes
dimensiones de campo de hasta 10x15 cm. Por razones de practicidad, se recomienda utilizar la
mitad del valor de la dosis de tolerancia oncolégica para el érgano correspondiente, lo que para la
piel equivaldria a aproximadamente 25 Gy, considerando siempre como referencia el maximo
absoluto de dosis. Dado que la prolongacidn del tratamiento entre series tiene un impacto minimo en
la probabilidad de reacciones tardias deterministicas, este valor de dosis puede considerarse como
una suma acumulativa de todas las series de irradiacién y debe respetarse de por vida. En una
cohorte de mas de 4.000 pacientes tratados, no se han observado dafios tisulares deterministicos
dentro de este limite, lo que respalda la validez de esta recomendacién.

3.4.6. Exceso de dosis

Existen casos en los que podria considerarse una superacion de esta recomendacidn, por ejemplo,
cuando una irradiacién repetida a lo largo de los afios ha demostrado ser eficaz, pero sélo
proporciona un alivio temporal del dolor. Sin embargo, en tales situaciones, la radioterapia analgésica
de baja dosis deja de cumplir con su definicidn original. En cambio, se trataria de una radioterapia con
riesgos asociados, que debe ser presentada como tal a los pacientes. Debe realizarse y documentar
una informacién detallada sobre los riesgos, ya que los formularios estandar de consentimiento no
contemplan estas circunstancias. En particular, se debe advertir sobre el riesgo elevado de
alteraciones cosméticas permanentes, incluidas Ulceras cutdneas no cicatrizantes, que pueden
manifestarse incluso afios después del tratamiento. Los pacientes de edad avanzada son

7 Calculo propio mediante el modelo lineal-cuadratico con un valor alfa-beta (tardio) de 3.0 Gy.

Guia S2e de radioterapia de enfermedades benignas -Version 3.0 Pagina 32



Guia de radioterapia

especialmente susceptibles debido a su reducida reserva de células madre, asi como aquellos en los
que se emplean campos de irradiacion superiores a 100 cm?. Dependiendo de la localizacion del
maximo de dosis acumulada, también deben considerarse riesgos como contracturas tendinosas,
miositis en musculos o necrosis dseas.

3.4.7. Recomendacion

El concepto de dosis madxima acumulativa, calculada como la suma de todas las series de irradiacion,
parece ser el mas adecuado para definir un limite de dosis unificado y aplicable a todas las técnicas
de irradiacion y esquemas de dosificacion. Ademas, permite integrar facilmente irradiaciones previas
realizadas en otros centros. Siguiendo las dosis de tolerancia conocidas en oncologia, se recomienda
mantener una distancia significativa respecto a estos valores. En este sentido, se sugiere que dicho
margen corresponda aproximadamente a la mitad de los valores de tolerancia oncolégicos y se
aplique de por vida.
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4. Parte especial

4.1. Artrosis
4.1.1. Recomendaciones para la aplicacion practica de la radioterapia de

dosis bajas en las enfermedades musculoesqueléticas mas frecuentes
(Actualizacion 2022)

4.1.1.1 Generalidades

Dado que la mayoria de los centros de radioterapia tratan a pacientes con enfermedades benignas
con aceleradores lineales, la definicion adecuada del volumen objetivo es cada vez mas importante
[445]. En muchas instituciones, la radioterapia se planifica en 3D, por lo que es necesario un
conocimiento preciso de los respectivos conceptos de volumen objetivo. El tratamiento de las
enfermedades benignas [632,702] sigue los mismos principios que el tratamiento de las
enfermedades malignas [155,165,166,167,348,349,351,632,702,742].

4.1.1.2 Grandes articulaciones de las extremidades inferiores

Gon- y coxartrosis

El volumen objetivo de la artrosis debe incluir, ademas de la articulacion con las estructuras éseasy
musculares vecinas, las siguientes estructuras: Engrosamiento capsular, formacién de derrames asi
como inflamacion de partes blandas, osteofitos y afectacion de articulaciones vecinas asi como vainas
nerviosas y Opticas. Debe protegerse la regidon gonadal. Siempre debe procurarse que se trate la
region inflamada y no necesariamente toda la articulacion.
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Ilustracidn 3: Planificacién 3D coxartrosis (propiedad R. Miicke)

Ilustracidn 4 : Planificacion 3D gonartrosis (propiedad R. Miicke)
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Profilaxis de la osificacion heterotdpica

Si ya existen osificaciones antes de la intervencidn, en el volumen objetivo debe incluirse toda la
osificacion visible en la TC de planificacién, ademas de toda la articulacidon. Si no existen osificaciones,
se incluye toda la articulacidn con las estructuras éseas y musculares adyacentes.

Bursitis trocantérica

El volumen objetivo debe incluir con seguridad la bursa superficial y profunda, asi como las bursas
primaria y secundaria del musculo gliteo mayor. También debe incluirse la bursa gluteofemoral. Esta
puede tener una extension craneocaudal de hasta 7 cm en caso de inflamacidn pronunciada [826].
Una RM diagndstica puede ser util para definir el volumen objetivo.

Bursitis trochanterica
MRT - Rechte Hifte

llustracion 5: Planificacion 3D de la bursitis trocantérea (propiedad de H. Seegenschmiedt)

4.1.1.3 Calcaneodinia/Aquilodinia
En el caso de la calcaneodinia, se incluye todo el calcaneo plantar y/o dorsal con las estructuras dseas
y musculares adyacentes.

El ajuste puede realizarse tanto clinicamente en la maquina de radioterapia como tras la planificacion
3D. En ambos casos, la localizacion precisa del dolor por parte del paciente es crucial para definir el
volumen objetivo.
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Ilustracidn 6: Definicidn clinica del PTV con diferentes tamafios de campo para la irradiacién de la calcaneodinia segiin Hermann et al [301].

llustracion 7: Definicion del PTV y planificacion 3D de la calcaneodinia/aquilodinia (propiedad de H. Seegenschmiedt)
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En el caso de la aquilodinia, debe cubrirse todo el tenddn doloroso y la tuberosidad del calcaneo. Los
ajustes pueden realizarse tanto clinicamente en la mdquina de radioterapia como tras la planificacion
3D.

4.1.1.4 Grandes articulaciones de las extremidades superiores

Sindrome del hombro doloroso

Siempre debe procurarse que se trate la regién afectada y no necesariamente toda la articulacién. El
pulmén y la glandula mamaria adyacentes deben excluirse de la zona objetivo. En caso de tendinitis
supraespinosa o subdeltoidea aislada, también puede seleccionarse un volumen objetivo menor.
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llustracién 8: Planificacion 3D Omartrosis (propiedad de H. Seegenschmiedt)

Sindrome del codo doloroso

Siempre se debe tener cuidado para garantizar que se trata la regién inflamada y no necesariamente
toda la articulacién. El volumen objetivo debe incluir todo el epicondilo lateral o medial con las
estructuras éseas y musculares vecinas. Debido a la ubicacién extraarticular del epicéndilo, no es
necesario incluir toda la cdpsula articular. El ajuste puede realizarse tanto clinicamente en la maquina
de radioterapia como tras la planificacion 3D.

Region de la mano y articulaciones de los dedos

La extension del volumen objetivo depende del nimero de articulaciones afectadas. Las
articulaciones individuales también pueden tratarse localmente. Si hay varias articulaciones
afectadas, debe tratarse toda la mano. Si es posible, hay que asegurarse de que las ufias de los dedos
gueden adecuadamente protegidas. El ajuste debe realizarse clinicamente en la maquina de
radioterapia.
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llustracién 9: Definicidn clinica del PTV de las articulaciones de los dedos (PIP) (propiedad de H. Seegenschmiedt)

llustracién 10: Definicidn clinica del PTV de toda la mano (propiedad de H. Seegenschmiedt)
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Ilustracion 11: Definicidn clinica del PTV de la rizartrosis (propiedad de H. Seegenschmiedt)

Guia S2e de radioterapia de enfermedades benignas -Version 3.0 Pagina 40



Guia de radioterapia

4.1.2. Radioterapia para el tratamiento de la artrosis dolorosa de las grandes
articulaciones de las extremidad inferior (Actualizacién 2022)

4.1.2.1 Definicion

La artrosis es una enfermedad degenerativa crénica caracterizada por la destruccién progresiva del
cartilago articular con afectacidon de estructuras articulares como el hueso, la cdpsula sinovial y
fibrosa de la articulacién y los musculos periarticulares.

La gonartrosis se refiere a todas las enfermedades degenerativas de la articulacién de la rodilla
(femoro-tibial y femoro-patelar) [512].

La coxartrosis se refiere a todos los cambios degenerativos de la articulacién de la cadera
caracterizados por un deterioro funcional doloroso. Los sinénimos son los siguientes: Artrosis de la
articulacién de la cadera, artrosis deformans de la articulacion de la cadera, artrosis deformans coxae,
osteoartrosis de la articulacién de la cadera, malum coxae senile, artrosis de la cadera [374,439].

4.1.2.2 Epidemiologia

La prevalencia de la artrosis de rodilla a los 60 afios ronda el 20 %. En el grupo de edad de 70 a 74
afios, esta proporcion aumenta hasta el 40 %. Si el diagndstico se basa Unicamente en los sintomas
clinicos, la prevalencia desciende al 10 % en la edad adulta. Solo alrededor del 15 % de los pacientes
con artrosis de rodilla confirmada radioldgicamente afirma sentir dolor de rodilla. La tasa de nuevos
casos al afio se estima en torno al 1 % de la poblacién mayor de 70 afios [512].

La coxartrosis es menos frecuente que la gonartrosis, se da en aproximadamente el 3,7% de los
hombres y en aproximadamente el 5,6% de las mujeres mayores de 60 afios, con afectacion bilateral
en aproximadamente el 44% de los pacientes afectados [374].

4.1.2.3 Etiologia y patogénesis

Se distingue entre artrosis primaria (idiopatica) y secundaria. Las causas de la artrosis secundaria de
rodilla pueden ser: desviaciones axiales, lesiones de la articulacion de la rodilla, artropatias
(metabdlicas, neurogénicas, endocrinas, en la hemofilia, en enfermedades sistémicas), artritis
reumatoide, artritis bacteriana, distopia rotuliana, desequilibrios musculares, osteocondrosis
disecante, displasia de la articulacién, osteonecrosis (por ejemplo, enfermedad de Ahlback),
condromatosis. Las causas de la coxartrosis secundaria pueden ser: luxaciones congénitas de cadera,
epifisiolisis capitis femoris, coxitis reumatoide y bacteriana, enfermedad de Perthes, traumatismos,
osteocondrosis disecante, condromatosis articular, necrosis idiopatica de la cabeza femoral y
poliartritis crénica.

Otros factores que influyen son la obesidad, la carga incorrecta y los factores endocrinos. Se
considera que el cartilago articular hialino es el blanco de las noxas causantes de la artrosis y el lugar
de inicio de la enfermedad [512].

Desde el punto de vista patogénico, diversas causas provocan dafios en los condrocitos y en la matriz
del cartilago, lo que inicia la artrosis [5,593].
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Patofisiologia [439,512]
* Liberacién de enzimas que degradan el cartilago
* Cambio de las propiedades mecdnicas del tejido
* Destruccion de los condrocitos
* Desequilibrio entre la sintesis y la degradacién de la matriz
* Enel curso posterior, la inflamacién reactiva de la membrana sinovial en fases
*  Esclerosis subcondral
* Osteofitos y quistes 6seos

4.1.2.4 Diagnéstico y diagndstico diferencial

Anamnesis enfocada en casos de gonartrosis. [512]
* Dolor: localizacién, irradiacion del dolor, ritmo diario, duracién, intensidad, restriccion
funcional, distancia caminada sin dolor
* Capacidad de carga
* Cojera
*  Movilidad
* Pinzamiento, bloqueo, sensacidn de inestabilidad
¢ Tendencia a hincharse, molestias al bajar escaleras/cuesta abajo
* Ayudas para caminar

Anamnesis enfocada en casos de coxartrosis [439]
* Dolorenlacadera
* Rigidez matutina de la cadera que dura mds de 30 minutos y menos de 60 minutos
* Rotacién interna dolorosa
* Limitacién de los movimientos
* Distancia maxima al caminar
* Dolor en otras articulaciones
* Tratamiento previo de la articulacion afectada

Exploracion clinica

Los sintomas clinicos dependen del estadio. El sintoma principal es el dolor articular al esfuerzo. El
dolor persistente en reposo o durante la noche puede interpretarse como un signo de artrosis
avanzada. El examen clinico debe incluir datos generales relevantes, hallazgos visuales y tactiles,
examen del movimiento y, si es necesario, pruebas funcionales especiales.

Exdamenes especiales en casos de gonartrosis [512]
* Estabilidad de ligamentos
* Pruebas de menisco
* Analisis de la marcha

Exdamenes especiales en casos de Coxartrosis [439]
* Estabilidad de los ligamentos
e Dolor inicial, dolor al comenzar la marcha, dolor al esfuerzo
* Lumbalgia con hiperlordosis compensatoria por contractura en flexion de la cadera enferma

Imdgenes diagndsticas y estadificacion [439,512]

Las radiografias convencionales deben estandarizarse y realizarse en al menos dos planos. En funcién
del problema, deben realizarse radiografias funcionales especiales. Las radiografias sirven para
clasificar los estadios de la gonartrosis y la coxartrosis segun Kellgren y Lawrence [404]. Ademas, se
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puede realizar una gammagrafia dsea, un TACy, sobre todo, una resonancia magnética para visualizar
el cartilago hialino.

Estadios de la gonartrosis segtn Kellgren y Lawrence

* Grado 0 - sin hallazgos

* Grado 1 - osteoartritis inicial, osteofitos incipientes

* Grado 2 - estrechamiento moderado del espacio articular, esclerosis subcondral moderada

* Grado 3 - estrechamiento del espacio articular > 50 por ciento, sin redondeo del céndilo
femoral, esclerosis subcondral extensa, osteofitos pronunciados

* Grado 4 - destruccion articular, espacio articular completamente anulado, quistes de detritus
en la meseta tibial y el céndilo femoral, posicién de subluxacion

Estadios de la coxartrosis segun Kellgren y Lawrence
* Grado 0 - sin hallazgos
* Grado 1 - osteofitos
* Grado 2 - osificaciones periarticulares
* Grado 3 - estrechamiento del espacio articular, esclerosis subcondral
* Grado 4 - quistes
e Grado 5 - deformidades dseas de la articulacion de la cadera

Clasificacion
Se recomiendan las siguientes puntuaciones en la versién original para su comparacion cientifica:

* Knee-Society-Score (Insall et al. 1989) [360]
*  HSS-Score (Ranawat und Shine 1973) [625]
* Lequesne-Score (1987) [468]

*  Womac-Arthrose Index [55]

*  Harris Hip Score [285]

Pueden ser necesarios andlisis de sangre y pruebas microbioldgicas adicionales, asi como una
puncidn para profundizar en el diagnéstico diferencial de la coxartrosis [439].

4.1.2.5 Opciones generales de tratamiento
Esquema terapéutico paso a paso de la artrosis de rodilla [512,603]:

1. Tratamiento no farmacolégico: reducciéon de peso, ayudas ortopédicas, medidas fisicas y
fisioterapéuticas [46,94,97,218,342,373,660,784].

2. Tratamiento farmacolégico (paracetamol, AINE, opiaceos, Symptomatic Slow Action Drugs for
Osteoarthritis-SYSADOA, fitoterapéuticos) [113, 203,475,759,760].

3. Inyeccién intraarticular de corticoides y acido hialurénico para el derrame y el dolor intenso
[56,57].

4. Medidas quirurgicas conservadoras de la articulacion [96].

5. Terapias quirurgicas de reemplazo articular
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Esquema terapéutico paso a paso de la coxartrosis [439]:

1. Medidas generales: comportamiento en la vida cotidiana, esfuerzo fisico en el trabajo y el
deporte, reduccidn de peso, ejercicios para eliminar los déficits musculares, especialmente
mediante ejercicios hechos por el paciente [46, 217, 373].

2. Tratamiento farmacolégico (paracetamol, metamizol, AINE, inhibidores de la Cox-2, opiaceos,
suspensiones de cristales de glucocorticoides para inyecciones intraarticulares, SYSADOA, vitamina
E, fitoterapéuticos) [113, 203, 475, 759, 760].

3. Fisioterapia [94, 342, 660, 784].
4. Otros procedimientos conservadores (terapia ocupacional, ayudas ortopédicas, acupuntura).
5. Medidas quirdrgicas para preservar la articulacion.

6. Terapia quirurgica de reemplazo articular.

4.1.2.6 Radioterapia
Resultados hasta la fecha de la radioterapia para la gonartrosis y la coxartrosis:

Los resultados suelen registrarse en la literatura mediante escalas analdgicas visuales y la puntuacién
«von Pannewitz» [591]. Se describe una respuesta a la radioterapia en términos de reduccion
significativa del dolor y ausencia de dolor en el 58-91 % de los pacientes con artrosis de rodilla; se
analizd retrospectivamente un total de 10.187 pacientes sometidos a radioterapia [34, 47, 125, 226,
253, 265, 287, 289, 305, 399, 403, 515, 527, 536, 591, 594, 612, 659, 669, 686, 758, 812, 813, 840]
(Tabla 4). En 2010, se publicaron los resultados de un estudio sobre patrones de atencién para
Alemania, que revelaron que el 78,8 % de los centros de radioterapia de Alemania ofrecen
radioterapia para la artrosis dolorosa de rodilla [536]. Se notificd una respuesta a la radioterapia en
términos de reduccidn significativa del dolor y ausencia de dolor en el 24-89 % de los pacientes con
coxartrosis de un total de 741 pacientes analizados retrospectivamente
[34,125,226,241,265,289,304,305,399,473,527,594,659,686,758,812,813,840] (Tabla 5).

Existen estudios aleatorizados y controlados con placebo y doble ciego. Dos estudios histéricos de los
afios setenta siguieron este disefio de estudio, aunque con un numero insuficiente de pacientes, un
periodo de seguimiento demasiado corto y dosis poco habituales: Goldie et al. (1970) con 92
gonartrosis y 23 coxartrosis, y Valtonen et al. (1975) con 16 gonartrosis y 16 coxartrosis. En ambos
estudios se administraron dosis dosis Unicas de 1,5-2,0 Gy, y los periodos de seguimiento maximos
fueron de 6 semanas [256, 775]. Por lo tanto, los resultados deben interpretarse con cautela. Ninguno
de los investigadores pudo demostrar que la irradiacidon tiene un efecto en la reduccién del dolor més
alla de un efecto placebo. Un estudio actual aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego del
2018, aleatorizé a un total de 55 pacientes con gonartrosis sintomatica y también llegé a la conclusidn
de que la irradiacién no tenia ningun efecto en la reduccidon del dolor mas alla de un efecto placebo.
Sin embargo, el 45,5 % de los pacientes (n = 25) tenian sintomas de mas de 5 afios antes de la RT, lo
gue debe tenerse en cuenta [524].

Un estudio publicado en 2021 por Niewald et al. sefialé que se conseguia un buen alivio del dolor con
radioterapia para la artrosis de las articulaciones de la rodilla con esquemas de 6 x 0,5 Gy y 6 x 0,05
Gy, sin diferencias significativas en el efecto entre ambas dosis [554]. En este estudio, la duracion
media del dolor antes de la radioterapia fue de 56,2 y 49,6 meses en ambos grupos de estudio. Esta
duracion fue similar a la de los participantes en el estudio anterior [524]. Las conclusiones de los
ultimos ensayos aleatorizados [524, 554] son: por un lado, existe la necesidad de seleccionar mejor a
los pacientes en futuros estudios, y, por otro, los pacientes deben ser vistos por un radioterapeuta
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mucho antes. Se sabe desde hace tiempo que una historia de dolor de mas de seis meses se asocia a
un peor prondstico. Esto deberia discutirse con los médicos remitentes.

Indicacién gonartrosis:

Segln los datos disponibles hasta la fecha, la radioterapia de dosis baja deberia recomendarse y
llevarse a cabo como opcion de tratamiento eficaz para la gonartrosis dolorosa en los estadios 2-3
segun Kellgren si las intervenciones quirldrgicas aun no son posibles o no son deseables [536] y las
terapias conservadoras no conducen al éxito deseado, tienen demasiados efectos secundarios o estan
contraindicadas.

Indicacion coxartrosis:

Por lo que respecta a la coxartrosis dolorosa en los estadios 2-4 segun Kellgren, la radioterapia a dosis
bajas puede ser una opcién de tratamiento segun los datos disponibles hasta la fecha si las
intervenciones quirdrgicas aun no son posibles o no se desean y las terapias conservadoras no
conducen al éxito deseado, tienen demasiados efectos secundarios o estan contraindicadas.

Definicion del volumen de tratamiento:
El volumen objetivo debe incluir toda la articulacidn con las estructuras éseas y musculares vecinas.
La regidn gonadal debe cubrirse con blindaje de plomo si es necesario.

4.1.2.7 Técnica:

Gonartrosis

Deben utilizarse campos opuestos ventrodorsales o laterales. La dosis debe fijarse a una profundidad
uniforme (por ejemplo, en el centro de la articulacién de la rodilla). Por razones dosimétricas, se
recomiendan energias mas elevadas (>= 4 MV). Deben utilizarse dosis Unicas de 0,5-1,0 Gy y dosis
totales de 3,0-6,0 Gy, con irradiacién 2-3 veces por semana.

Coxartrosis

Deben utilizarse campos opuestos ventrodorsales. La dosis debe fijarse a una profundidad uniforme
(por ejemplo, en el centro de la articulacion de la cadera). En lo que respecta a la energia de la
radiacién, siempre que sea posible se deben favorecer las energias mas altas (>= 10 MV). Deben
utilizarse dosis Unicas de 0,5-1,0 Gy y dosis totales de 3,0-6,0 Gy, con irradiacién 2-3 veces por
semana.

Evaluacion de la respuesta al tratamiento
Deben utilizarse puntuaciones funcionales (véase mds arriba) o la escala visual analdgica para evaluar
la situacién de dolor.

Declaracion de ortopedistas en el 2010 sobre la radioterapia para la gonartrosis: «La radioterapia a
dosis bajas también esta indicada para la gonartrosis dolorosa en los estadios 2-3 segun Kellgren
[513].»
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4.1.2.8 Recomendacion

Gongrirosis
Se puede realizar radioterapia si esta indicada.

Nivel de evidencia 2c, grado de recomendacian C

Coxarfrosis
Se puede realizar radioterapia si esta indicada.

Nivel de evidencia 4, prado de recomendacion C

Articulacion superior e inferior del tobillo:
Debido a la escasez de datos, no es posible determinar el nivel de evidencia sobre el uso de la

radioterapia. No obstante, los principios descritos para la gonartrosis y la coxartrosis se aplican por
analogia en lo referente a la técnica y la dosificacidn de la radioterapia.
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Autor # Pacientes Radioterapia Respuesta (%) RC (%) RP (%) SR (%)
Energia
Fried (1934) [226] 126 Ortovoltaje 90,6 30,5 60,1 9,4
Bakke (1939) [34] 148 Ortovoltaje 83,8 26,2 57,6 16,2
Toschke (1941) [758] 148 Ortovoltaje 79,0 4,7 74,3 21,0
Cocchi (1943) [125] 188 Ortovoltaje 70,2 25,5 44,7 29,8
Pape y Golles (1954) 190 Ortovoltaje 76,0 25,0 51,1 24,0
[594]
Hess y Bonmann (1955) 366 Ortovoltaje 60,1 11,7 48,4 39,9
[305]
Pizon (1957) [612] 201 Ortovoltaje 87,4 43,7 43,7 12,6
Wieland y Kuttig (1965) 222 Ortovoltaje 90,1 62,6 27,5 9,9
[812]
Wieland (1966) [813] 341 Ortovoltaje 89,0 62,0 27,0 11,0
Mitrov y Harbrov (1967) 820 Ortovoltaje 91,0 57,0 34,0 9,0
[527]
Grasshoff (1970) [265] 51 Ortovoltaje 74,5 9,8 64,7 25,5
Von Pannewitz (1970) Keine Ortovoltaje 85,0 46,0 39,0 15,0
[591] Angabe
Hartweg et al. (1973) 124 Ortovoltaje 87,0 29,0 58,0 13,0
[287]
Zschache (1972) [840] 461 Ortovoltaje 84,1 18,2 65,9 15,9
Hassenstein (1976) 124 Ortovoltaje 85,5 29,0 56,5 14,5
[289]
Keilholz (1998) [399] 49 Ortovoltaje 63,3 20,4 42,9 36,7
Sautter-Bihl (1993) 21 Co-60 81,0 14,0 67,0 19,0
[669]
Schultze (2000) [686] 113 Ortovoltaje 58,4 13,3 45,1 41,6
Glatzel (2004) [253] 214 Ortovoltaje 68,2 9,3 58,9 31,8
Ruppert (2004) [659] 31 Ortovoltaje 64,0 36,0
Keller (2013) [403] 1039 Ortovoltaje, 79,3 10,5 68,8 20,7
Casium, Linac
Bartmann (2017) [47] 139 Ortovoltaje, Linac 51,0 8,8 42,2 49,0
Total 5118 77,2 25,3 51,9 22,8
PCS (2010) [536] 5069 Ortovoltaje, Linac, 79,5 27,8 51,7 20,5
Co-60
Tabla 4. Revision bibliografica sobre los resultados de la radioterapia para la gonartrosis dolorosa, incluidos los resultados de la PCS
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Autor # Pacientes Radioterapia Tasa de RC (%) RP (%) SR (%)
respuesta (%)
Energia
Fried (1934) [226] 10 Ortovoltaje 80,0 20,0 60,0 20,0
Bakke (1939) [34] 83 Ortovoltaje 82,0 18,0 64,0 18,0
Toschke (1941) [758] 26 Ortovoltaje 42,3 0,0 42,3 57,7
Cocchi (1943) [125] 107 Ortovoltaje 68,2 24,3 43,9 31,8
Pape y Golles (1954) 30 Ortvoltaje 66,7 20,0 46,7 33,3
[594]
Hess y Bonmann (1955) 70 Ortovoltaje 24,3 4,3 20,0 75,7
[305]
Wieland y Kuttig (1965) 31 Ortovoltaje 77,4 54,8 22,6 22,6
[812]
Wieland (1966) [813] 44 Ortovoltaje 89,0 52,3 36,7 11,0
Mitrov y Harbrov (1967) 120 Ortovoltaje 77,5 27,5 50,0 22,5
[527]
Grasshoff (1970) [265] 55 Ortovoltaje 56,4 10,9 45,5 43,6
Zschache (1972) [840] 73 Ortovoltaje 65,8 9,6 56,2 34,2
HeR (1974) [304] 23 Ortovoltaje 39,1 21,7 17,4 60,9
Hassenstein (1976) 120 Ortovoltaje 69,2 35,9 33,3 30,8
[289]
Lindner y Freislederer 53 Ortovoltaje 43,3 9,4 33,9 56,7
(1982) [473]
Gartner (1988) [241] 8 Ortovoltaje 75,0 12,5 62,5 25,0
Keilholz (1998) [399] 7 Ortovoltaje 71,4 28,6 42,8 28,6
Schultze (2000) [686] 31 Ortovoltaje 38,7 9,7 29,0 61,3
Ruppert (2004) [659] 7 Ortovoltaje 67,0 33,0
Total 895 62,9 21,1 41,7 37,2
Tabla 5. Revision bibliografica de los resultados de la radioterapia en la coxartrosis dolorosa
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4.1.3. Radioterapia para la artrosis dolorosa de pequenas articulaciones
(Actualizacion 2022)

4.1.3.1 Definicion de artrosis:

Manifestacién patoldgica en una o mas articulaciones con remodelacion articular mas o menos grave.
Puede haber destruccidn del cartilago, formaciéon de hueso nuevo y cambios en la capsula articular y
la membrana sinovial.

4.1.3.2 Epidemiologia

Casi todas las personas mayores de 65 afios presentan signos radioldgicos de artrosis deformante,
pero no necesariamente sintomas clinicos. El nimero de mujeres afectadas es significativamente
mayor que el de hombres (75%/25%). Los trastornos metabdlicos como la diabetes mellitus, la
hiperuricemia, las enfermedades enddcrinas, los trastornos circulatorios y los traumatismos pueden
acelerar y agravar el proceso de la enfermedad.

4.1.3.3 Etiologia

El estrés mecdnico y, con el paso del tiempo, los cambios fisicoquimicos ocupan un primer plano. Con
la edad, el metabolismo de la articulacidn se ralentiza. Se produce un desequilibrio entre la carga y la
capacidad de recuperacidon [581] del cartilago y el hueso, lo que provoca desgaste.

Se hace una distincidn entre la artrosis deformante primaria como resultado del (sobre)uso, que es
una enfermedad de la edad avanzada, y la artrosis deformante secundaria como resultado de
trastornos inflamatorios o traumaticos [136].

Las diferentes fases de la artrosis

Fase 1: La superficie lisa del cartilago se ve alterada por el enmascaramiento del tejido fibroso
y se vuelve rugosa.

Fase 2: Aumento del desgaste del cartilago.

Fase 3: El cartilago danado se destruye cada vez mds por microtraumatismos, se reduce su
elasticidad, aumenta la presién subcondral, se produce osteosclerosis reactiva y se
forman osteofitos marginales.

Fase 4: El hueso subcondral queda expuesto — comienza el desgaste dseo; a través de los
defectos en la ldmina limite subcondral, el liquido sinovial penetra en la cavidad
medular, apareciendo los quistes subcondrales tipicos (quistes de inclusion o “quistes
de desgaste”).

Fase 5: Tejido de granulacion que cubre la superficie articular (durante el movimiento sin
presidn) o anquilosis (en ausencia de movimiento).

4.1.3.4 Diagndstico

Cuadro clinico: la artrosis deformante puede afectar a una sola articulacién, pero a menudo se
produce en varias articulaciones vecinas. Al principio, hay una sensacién subjetiva de pesadez y
rigidez en la articulacidn afectada, seguida de dolor, hinchazén y pérdida de la funcidn articular. El
dolor se describe como una sensacién de pesadez y tensién profunda que se intensifica con el
esfuerzo y disminuye con el reposo.
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Hallazgos radioldgicos

Las radiografias muestran el engrosamiento caracteristico de las lineas articulares. La atrofia del
cartilago provoca esclerosis subcondral y estrechamiento del espacio articular. En los bordes de la
articulaciéon pueden observarse las tipicas formaciones de protuberancias marginales y, en los
estadios avanzados, los caracteristicos quistes tuberosos. Gammagrafia con radionuclidos: la
gammagrafia trifasica es un método de exploracién especialmente sensible, pero menos especifico,
gue resulta util para el diagnéstico diferencial de inflamacién, neoplasia y necrosis avascular.

TC y RM: La tomografia computarizada y la resonancia magnética también se utilizan para la
diferenciacion, por ejemplo para excluir metdstasis dseas en el caso de una enfermedad tumoral
conocida o para excluir osteomielitis. Al detectar la sinovitis, la resonancia magnética puede utilizarse
para diagnosticar una artrosis incipiente incluso antes de que se produzcan cambios dseos. Los
cambios de sefial similares al edema de médula dsea en las secuencias supresoras de grasa son
cambios pre-erosivos y potencialmente reversibles sin correlacion en la imagen radiogréfica
convencional [634].

4.1.3.5 Opciones terapéuticas

Fisioterapia

Termoterapia: tanto el calor como las sustancias hiperémicas y las aplicaciones de frio pueden aliviar
el dolor. También se utilizan la fisioterapia y el masaje. La inmovilizacidn con férulas para la artrosis o
la artrodesis quirudrgica también puede mejorar los sintomas.

Tratamiento farmacoldgico

La terapia farmacoldgica es, sin duda, uno de los focos del tratamiento de la artrosis. Los
antiinflamatorios no esteroideos son los mas utilizados. Estos inhiben la enzima ciclooxigenasa
presente de forma natural en el organismo. Esta enzima desempefia un papel decisivo en la
formacién de prostaglandinas. Al inhibir su sintesis, se bloquea la produccién de prostaglandinas,
sustancias encargadas de regular funciones como el dolor, la inflamacion y la fiebre, lo que produce
un alivio del dolor e inhibe la inflamacién. Los glucocorticoides también tienen un buen efecto
antiinflamatorio, pero también fuertes efectos secundarios diabetogénicos, catabdlicos vy
ulcerogénicos [88]. Los apdsitos en pomada con agentes antirreumaticos tienen menos efectos
secundarios que la aplicacidn sistémica, pero la analgesia no es suficiente para el dolor intenso.

La radiosinoviortesis es actualmente una terapia local muy utilizada: el procedimiento se conoce
desde hace unos 50 afios y se basa en la obliteracidn radiogénica de la membrana sinovial inflamada.
Se inyecta intra-articularmente un radionuclido en forma coloidal [491]. En funcidn de la actividad
inflamatoria, se irradia la membrana sinovial inflamada alterada, se destruyen las capas
hipertrofiadas y posteriormente se produce la fibrosis de la superficie sinovial. El alcance maximo es
de sélo unos milimetros, lo que significa que esta terapia alcanza sus limites cuando se produce un
engrosamiento masivo de la membrana sinovial [194].

Otros métodos de tratamiento: también se utilizan terapias homeopaticas, de medicina
complementaria y acupuntura, asi como tratamientos bioldgicos, que pretenden intervenir
directamente en el proceso de inmunomodulacién [634]. El tratamiento con ultrasonidos también
puede dar buenos resultados.

La cirugia reconstructiva y el reemplazo articular suelen utilizarse como ultimo recurso.
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4.1.3.6 Radioterapia

Concepto de dosis

Se aplican dosis de 3,0-6,0 Gy en fracciones Unicas de 0,5 a 1,0 Gy dos veces por semana. Segun las
directrices DEGRO para la radioterapia de enfermedades no malignas [517,705], se recomienda el
siguiente esquema de dosis:

Para una inflamacidn aguda con una duracién de los sintomas < 3 meses, se recomienda una dosis
Unica de 0,5 Gy; para una duracion de los sintomas > 3 meses, se recomienda una dosis Unica de 1 Gy,
aplicada 2-3 veces/semana [704,705].

Si el efecto no es suficiente, puede realizarse una segunda serie con la misma dosis al cabo de 6-8
semanas.

Pueden utilizarse rayos X con energias de 100 KV y 200 KV. Cuando se utilizan fotones de 6 MV, debe
aplicarse un moulage de 5 mm a las articulaciones pequefas para conseguir una distribucién de dosis
comparable a una profundidad de 5 mm. Una técnica de campo opuesto es preferible a la técnica de
campo estacionario.

Un reciente estudio aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego de 2018 aleatorizd a un total
de 56 pacientes con osteoartritis sintomatica de las manos y llegé a la conclusién de que no habia
ningun efecto de la radioterapia del dolor mas alla de un efecto placebo [524]. Sin embargo, el 39,3 %
de los pacientes (n=22) tenian una duracién de los sintomas antes de la RT de mas de 5 afos, lo que
debe considerarse como una limitaciéon [524].

Un estudio publicado en el 2021 por Niewald et al. informé de que se conseguia un buen alivio del
dolor con radioterapia de 6 x 0,5 Gy o 6 x 0,05 Gy para la artrosis de mano, sin diferencias
significativas en el efecto entre las dos dosis [554]. En este estudio, la duracién media del dolor antes
de la radioterapia fue de 56,2 y 49,6 meses en ambos brazos del estudio. Esta duracién fue similar a la
comunicada en el estudio anterior [524]. Las conclusiones de los ultimos ensayos aleatorizados
[524,554] son, por un lado, la necesidad de una seleccién mas adecuada de los pacientes, que
deberia ser el objetivo de futuros estudios, y, por otro, que necesitamos ver a los pacientes mucho
antes. Se sabe desde hace tiempo que una historia de dolor de mas de 6 meses se asocia a un peor
prondstico. Esto deberia discutirse con los médicos remitentes.

Definicion del volumen de tratamiento

La planificacion de la irradiacién debe cumplir las directrices de ICRU 50: el volumen obijetivo es la
articulaciéon afectada y debe definirse el punto de referencia de la dosis. Cuando se irradian los dedos
de manos y pies, las ufias deben protegerse con plomo si es posible para evitar alteraciones del
crecimiento.

La indicacidn debe realizarse tras una consulta interdisciplinaria (con participacion, por ejemplo, de
ortopedistas, reumatodlogos y terapeutas del dolor). Deben tenerse en cuenta los hallazgos
radioldgicos y el examen clinico. Analisis de riesgos y beneficios: el uso de radiaciones ionizantes solo
debe realizarse si otras terapias no producen resultados igual de buenos o son mas arriesgadas. Para
minimizar los posibles dafos a los drganos de riesgo, deben utilizarse todas las opciones de
proteccion radioldgica (direccién del haz, colimadores, proteccidon de plomo, etc.).

Antes de la radioterapia debe facilitarse informacién sobre los efectos secundarios posibles y
potenciales, y debe obtenerse el consentimiento por escrito del paciente.

La documentacién del hallazgo inicial, la elaboracién del plan terapéutico y el primer posicionamiento
del campo se realizan por el oncélogo radioterapeuta; las sesiones posteriores de irradiacion deben
llevarse a cabo bajo supervision médica especializada. La colocacién del paciente, el ajuste del campo,
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los colimadores, las protecciones de plomo, etc., deben documentarse (por ejemplo, mediante
fotografia).

La evaluacion y documentacion del hallazgo final pueden realizarse segun la escala de sintomas de
Pannewitz [704]:

Categoria 0 = sin dolor: El paciente no siente ningun dolor vy, por lo tanto, estd completamente libre
de dolor.

Categoria 1 = significativamente mejorado: Se ha producido una marcada reduccién del dolor con
fases de ausencia total de dolor alternadas con molestias leves.

Categoria 2 = mejorado: Disminucidon de los sintomas - el dolor ha disminuido hasta un nivel
tolerable.

Categoria 3 = sin cambios: Ninglin cambio como resultado de la radioterapia, o el nivel de dolor
vuelve al nivel anterior al inicio de la terapia tras una mejoria temporal.

Categoria 4 = empeorado: A pesar de la radioterapia, se ha producido un empeoramiento.

4.1.3.7 Resumen y recomendaciones
La radioterapia para la artrosis de articulaciones pequefias es una terapia eficaz, rentable y de bajo
riesgo que representa una alternativa a otras formas de tratamiento.

Sin embargo, debido al riesgo general de radiacién, debe realizarse una cuidadosa evaluacion de
riesgos y beneficios en los pacientes jévenes.

El 75% de los pacientes con artrosis de pequeiias articulaciones se benefician de la radioterapia
analgésica. Incluso después de > 5 afios, puede conseguirse un alivio duradero del dolor en mas de la
mitad de estos pacientes [362].

La radioterapia con 6,0 Gy ofrece muy buenos resultados, no solo tras un gran numero de
tratamientos previos, sino que también beneficia a largo plazo a los pacientes con dolor de mas de 10
afios de evolucién. Aunque la radioterapia debe utilizarse en una fase temprana de la evolucidon de la
enfermedad, la duracidn de los sintomas no influye significativamente en el éxito de la terapia. La
localizacidn, la edad o el sexo tampoco son factores influyentes.

Una segunda serie de radioterapia es eficaz en mds del 80 % de los pacientes. Incluso una tercera
serie sigue siendo analgésicamente eficaz , pero ya no en la misma medida que la segunda.

Teniendo en cuenta la proteccion radioldgica y la distribucién por edad de los pacientes (mediana de
65 afios), el riesgo de tumor puede considerarse despreciable [92]. En los rangos de dosis utilizados
en la radioterapia de la artrosis articular, no se ha descrito en la literatura ninguna induccién tumoral.
[85, 319, 324, 840].

4.1.3.8 Recomendacion

Se puede realizar radioterapia si esta indicada.

Nivel de evidencia 4, grado de recomendacion C

Guia S2e de radioterapia de enfermedades benignas -Version 3.0 Pagina 52



Guia de radioterapia

4.1.4. Sindrome del hombro doloroso

4.1.4.1 Definicion
El sindrome del hombro incluye la periartritis o periathropathia humeroscapularis (PHS), asi como la
omartrosis y la artrosis acromioclavicular.

La PHS engloba diversas enfermedades degenerativas e inflamatorias de los tejidos blandos de la
articulacién del hombro, como la bursitis subacromial y subdeltoidea, las tendinopatias de los
diversos tendones (musculo supraespinoso, musculo biceps braquial y manguito de los rotadores) y la
tendinopatia insercional de la apdfisis coracoides. Las primeras descripciones fueron de Duplay y
Codman [126,176].

4.1.4.2 Epidemiologia

El sindrome del hombro doloroso afecta a alrededor del 2-5% de la poblacién, predominantemente a
personas mayores de 40 afios y mujeres menopausicas. Los diabéticos tienen un riesgo
aproximadamente 5 veces mayor de desarrollar la enfermedad. El hombro derecho se ve afectado
con mas frecuencia que el izquierdo.

4.1.4.3 Etiologia y patogénesis
La sobrecarga con microtraumatismos suele considerarse la causa de los cambios inflamatorios en
tendones y bursas.

En el curso crénico, estos procesos inflamatorios y cicatriciales también pueden calcificarse, aunque
la calcificacién no tiene necesariamente un valor patoldgico [313]. Las calcificaciones se detectan en
las radiografias de muchos individuos afectados, pero también se producen en personas no afectadas
[238, 523, 614, 672].

Los tendones del manguito rotador engrosados por calcificaciones pueden provocar un
estrechamiento bajo el arco coracoacromial (Fornix humeri), lo que causa una limitacion significativa
del movimiento de abduccion, fenémeno conocido como sindrome de impingement [427, 546].

4.1.4.4 Diagnostico y diagnéstico diferencial

La evaluacién del sindrome del hombro doloroso incluye la historia clinica y el examen fisico, asi como
radiografias del hombro en varios planos. El examen clinico también incluye la amplitud de
movimiento y la movilidad contra resistencia, sobre todo en elevacién y abduccion.

4.1.4.5 Opciones terapéuticas generales

Las opciones de tratamiento incluyen la aplicacidn tépica y sistémica de farmacos antiinflamatorios, la
aplicacion local de frio, la electroterapia, el tratamiento con ultrasonidos y ondas de choque, la
instilacion de sustancias moduladoras de la inflamacidn, la fisioterapia y las medidas quirudrgicas.
Existen varias revisiones Cochrane sobre este tema, aunque algunas de ellas presentan resultados
bastante modestos.

4.1.4.6 Radioterapia
Ya en 1898, Sokoloff informd sobre la aplicacién de radioterapia para las alteraciones articulares
dolorosas. En 1925, Staunig publicd sus experiencias con mas de 400 pacientes con lesiones dolorosas
del hombro [729, 738].
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La recopilacion de los resultados se realiza en la literatura a menudo utilizando la escala de Pannewitz
[590]. Dado que el efecto terapéutico suele aparecer con retraso, la evaluacidon del éxito del
tratamiento sélo tiene sentido varias semanas después de finalizada la terapia.

Se ha descrito una respuesta a la radioterapia en términos de reduccién significativa del dolor y
ausencia de dolor en el 58-100 % de los pacientes con sindrome de hombro doloroso. Se analizaron
retrospectivamente 7928 pacientes: el 55 % quedaron libres de dolor y el 33 % experimentaron una
mejoria de los sintomas; solo el 12 % no tuvieron cambios en los sintomas [313].

Lamentablemente, no existen estudios modernos aleatorizados, controlados con placebo y doble
ciego. Tres estudios histéricos con un nimero reducido de pacientes, breves periodos de seguimiento
y, en algunos casos, dosis inusuales, no pudieron demostrar mas que un efecto placebo en la
radioterapia del dolor, por lo que deben considerarse con cautela [256, 613, 775].

Se obtienen mejores resultados con sintomas agudos y precoces que con sintomas crénicos, es decir,
sintomas que han persistido durante mds de seis meses [1, 11, 32, 243, 266, 303, 329, 419, 423, 436,
460, 473, 523, 602, 721]. Los datos sobre una mayor tasa de respuesta en pacientes con
calcificaciones parecen contradictorios [11, 32, 115, 238, 424, 440, 473, 493, 504, 602].

Numerosos autores informan de que las calcificaciones desaparecen tras la radioterapia [1, 11, 23,
32, 34, 59, 80, 98, 423, 424, 427, 436, 440, 459, 721, 739]. La regresién de la calcificacion no se
correlaciona con la mejoria clinica de los sintomas [32, 34, 59, 427, 436, 440].

Una indicacion adecuada y rigurosa deberia mejorar los resultados del tratamiento. Esto también
parece sensato, ya que existe un riesgo bajo pero real de induccidon tumoral [98, 669, 674].

Indicacion

Segun los datos disponibles, la radioterapia de dosis baja debe recomendarse y llevarse a cabo como
opcion de tratamiento eficaz y sin efectos secundarios antes de las intervenciones quirurgicas si las
terapias conservadoras no conducen al éxito deseado, tienen demasiados efectos secundarios o estan
contraindicadas, y las intervenciones quirdrgicas son muy drasticas.

Definicion del volumen de tratamiento

El volumen objetivo debe incluir toda la articulacion del hombro con las estructuras dseas vy
musculares vecinas, excluyendo de la zona de tratamiento el pulmdn y la glandula mamaria. En caso
de tendinitis supraespinosa o subdeltoidea aislada, puede seleccionarse un volumen de tratamiento
mas pequeno.

Técnica
Para el tratamiento puede utilizarse un aparato de ortovoltaje o de alto voltaje. La dosis debe fijarse a
una profundidad uniforme (por ejemplo, en el centro de la articulacidon del hombro).

Deben utilizarse dosis individuales de 0,5-1,0 Gy y dosis totales de 3,0-6,0 Gy, administrando la
radioterapia de 2 a 5 veces por semana.

Evaluacion de la respuesta al tratamiento
El alivio del dolor y la mejoria de la movilidad son los objetivos principales del tratamiento, mientras
gue la resolucién de cualquier calcificacién presente no es un objetivo del mismo.

Para evaluar la movilidad y la intensidad del dolor pueden utilizarse puntuaciones funcionales o
escalas andlogas visuales.
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4.1.4.7 Recomendacion

Se puede realizar radioterapia si esta indicada.

Nivel de evidencia 4, grado de recomendacién C
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4.2. Entesopatias
4.2.1. Bursitis trocantérica

4.2.1.1 Definicion
La bursitis trocantérica (BT) es un diagndstico que resume la inflamacion abacteriana aguda o crénica
de la bursa que rodea el trocdnter mayor. En la literatura angloamericana, los términos «sindrome de

dolor trocantérico» o «sindrome de dolor del trocdnter mayor» suelen utilizarse como sinénimos
[129,130].

4.2.1.2 Epidemiologia

Segun las cifras disponibles, la BT es uno de los sindromes dolorosos mdas comunes de la regién de la
cadera en los paises industrializados occidentales, con una frecuencia del 10-25 % [818]. La
distribucién por edades muestra un maximo en la cuarta a sexta década de vida, y las mujeres se ven
afectadas con mayor frecuencia, en una proporciéon de 3 a 4:1 [711, 723, 757]. Segal et al. [711]
demostraron una prevalencia del 17,6 % en un estudio multicéntrico y retrospectivo que incluia a
3026 adultos. Lieviense et al. [472] comunicaron una incidencia de 1,8 casos por 1000
habitantes/afio.

4.2.1.3 Etiologia y patogénesis

La aparicidn de la bursitis trocantérica (BT) es, con mayor probabilidad, de origen multifactorial. Se
considera que estd causada, por un lado, por una microtraumatizacién crénica de los tejidos debido a
una sobrecarga o carga mecanica incorrecta persistente, y por otro lado, por una disfuncién regional
musculoligamentosa. El complejo sintomatico caracteristico de la BT suele desencadenarse por un
evento agudo, como una carga de marcha inusual, un trauma local o una presidn crénica sobre el
trocanter [714,818]. Estas cargas incorrectas pueden derivarse, por ejemplo, de una coxartrosis
dolorosa o de un sindrome lumbar; la coincidencia con un sindrome lumbar se estima entre el 20 y el
35 % [129,476,711,757]. La edad avanzada, el sexo femenino, molestias ipsilaterales en la regidn del
tracto iliotibial, una gonartrosis o coxartrosis activada, el sobrepeso y la presencia de un sindrome
lumbar se consideran factores de riesgo que pueden favorecer la aparicién de una BT [476,711,818]

4.2.1.4 Diagndstico, diagnostico diferencial

La BT es ante todo un diagndstico clinico. El sintoma principal es un dolor agudo, intermitente o
crénico que, en alrededor de la mitad de los pacientes, se irradia desde la region trocantérea a través
de la cara lateral del muslo hasta la articulacién de la rodilla a lo largo del tracto iliotibial. En la
historia clinica se mencionan con frecuencia como causas estar tumbado sobre el lado afectado, estar
de pie durante mucho tiempo, sentarse con las piernas cruzadas, subir escaleras y correr
intensamente. Sin embargo, con una marcha normal, los sintomas pueden disminuir en ocasiones. La
prueba de Patrick Fabere permite, en muchos casos, provocar dolor durante el examen clinico. En
caso de persistencia prolongada, la debilidad de los abductores puede manifestarse con un signo de
Trendelenburg positivo.

El diagndstico por imagen puede apoyar el diagndstico clinico. En casos prolongados, pueden
detectarse calcificaciones inespecificas peritrocantéreas de los tejidos blandos por medios de
radiografia convencional; la distension de la bursa puede detectarse mediante ecografia articular. La
resonancia magnética (RM) es el método de diagndstico de imagen de eleccién, sobre todo para la
planificacién quirurgica. Las secuencias T2 detectan con fiabilidad cambios inflamatorios en las bursas
y lesiones en las inserciones musculares [69,434,793].
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Los posibles diagndsticos diferenciales incluyen el prolapso discal agudo u otras dolencias vertebrales,
una fractura en abduccidon del cuello femoral, coxartrosis, coxitis inespecifica, tendovaginitis o
tendinopatias insercionales de los musculos de la cadera.

4.2.1.5 Opciones terapéuticas (generalidades)

En cuanto al tratamiento primario, se priorizan las medidas conservadoras, ya que también son
posibles regresiones espontaneas de los sintomas [489]. Un papel importante lo desempefia el
cambio de comportamiento, como por ejemplo mediante la descarga mecanica, la reduccidn de peso
o la supresion de cargas que desencadenen los sintomas. Ademas de la terapia extracorpérea con
ondas de choque [231], se aplica practicamente todo el espectro de medidas de terapia fisica
[245,372,781]. Para el tratamiento local analgésico y antiinflamatorio han demostrado ser eficaces las
aplicaciones de frio, los AINE y las infiltraciones locales con corticoides, mediante las cuales se puede
lograr una remision del dolor en el 60—100 % de los casos [41,127,183].

La cirugia debe reservarse para los casos refractarios al tratamiento conservador. Se han descrito
diversas técnicas quirdrgicas, como bursectomias abiertas o asistidas por endoscopia
[33,196,214,688,725], osteotomias trocantéricas [261], incisiones o alargamientos de la fascia lata
[607] o del tracto iliotibial [119].

4.2.1.6 La especial importancia de la radioterapia

Con respecto a la efectividad de la radioterapia de baja dosis para el tratamiento de la bursitis
trocantérica (BT), solo se dispone de datos publicados en una medida muy limitada (n=157)
[47,251,386,515,519,573]. Glatzel et al. [251] informaron en un resumen sobre 34 pacientes (30
mujeres, 4 hombres) que recibieron una terapia de ortovoltaje (175 kV, 20 mA, FHA 40 cm) entre julio
de 1996 y marzo de 2000 debido a una "tendinopatia de insercién" en el trocanter mayor. Se aplicé
una dosis por fracciéon de 1,0 Gy tres veces por semana; la dosis total por serie fue de 6,0 Gy, y 5
pacientes recibieron una segunda serie de irradiaciéon. El periodo medio de seguimiento fue de 14
meses. Tres meses después de finalizar la radioterapia, el 38 % estaba libre de sintomas (CR), el 18 %
tuvo una clara reduccion del dolor, el 29 % una mejoria moderada y el 15 % no presentd mejoria o
tuvo sintomas progresivos. Olschewski y Klein [573] informaron diez afios mds tarde sobre 26
pacientes (20 mujeres, 6 hombres) que fueron irradiados entre octubre de 2008 y septiembre de
2009 en un total de 27 lesiones. En mas del 80 %, las molestias habian persistido por mas de un afio.
Se realizaron controles en intervalos de tres meses mediante una escala de dolor. En total, seis
pacientes (23 %) presentaron una remisién completa del dolor, 13 (50 %) una remision parcial y siete
pacientes (27 %) no mostraron cambios en la intensidad del dolor. No se observaron efectos
secundarios relevantes; sélo un caso desarrollé un eritema transitorio. Micke et al. publicaron en
2017 [515] 27 casos de pacientes = 70 afios, de los cuales, tras un seguimiento medio de 29 meses
(3-39), el 69,2 % estaba libre de dolor o presentaba una reduccién significativa del mismo.
Kaltenborn informdé sobre 60 casos con una tasa de respuesta del 70 % a los 3 meses, de los cuales el
37 % estaba libre de dolor [386]. Bartmann [47], en el marco de una tesis doctoral, informé sobre 70
casos, de los cuales tras un seguimiento medio de 24 meses (3—40), el 29,9 % estaba libre de dolor, el
16,4 % presentd una mejora significativa, el 19,4 % una mejora leve, el 29,9 % permanecia sin
cambios y el 4,5 % habia empeorado. Los resultados de esta tesis fueron posteriormente incluidos en
una publicacidn original de 2018 [519].

Concepto de dosificacion/tecnologia de la radioterapia.

Por analogia con el tratamiento de otras enfermedades degenerativo-inflamatorias, se utilizan dosis
individuales de 0,5 a 1,0 Gy; las dosis totales por serie son, por tanto, de 3,0 a 6,0 Gy. Dado que existe
la posibilidad de remisiones espontaneas, los sintomas deben persistir durante al menos tres meses
antes de iniciar la RT. Debido a la proximidad, se debe tener cuidado para maximizar la proteccién de
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las gbénadas, en particular en edad reproductiva, y se debe adoptar un enfoque critico de las
indicaciones.

En cuanto a la técnica de irradiacion, debe garantizarse la inclusidn segura de las bursas glutea mayor
superficial y profunda, primaria y secundaria; ademas, debe incluirse caudalmente la bursa
gluteo-femoral, que puede tener una extension de hasta 7 cm en sentido craneocaudal en caso de
inflamacidn pronunciada [826]. Para el tratamiento con un acelerador lineal, se recomiendan campos
opuestos, que deben ajustarse en el simulador; las energias de fotones de 6-10 MV permiten una
distribucion homogénea de la dosis. Para determinar con precision el tamafio de la bursa puede
considerarse la planificaciéon de la radioterapia con apoyo de TC o la realizacién previa de una RM
diagnostica de la regidn de la cadera. Los valores empiricos recogidos en la bibliografia se limitan a la
irradiacién con ortovoltaje; para conseguir una distribucién de dosis lo mas homogénea posible,
deben utilizarse 2-3 campos (vddv + lateral).

4.2.1.7 Recomendacion

Se puede realizar radioterapia si esta indicada.

Nivel de evidencia 4, grado de recomendacion C
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4.2.2. Radioterapia para la fascitis plantar

4.2.2.1 Definicion

Cambio inflamatorio de la aponeurosis plantar con formacién de un espoldn éseo en el borde distal
del calcaneo, dolor e incapacidad para caminar debidos a la propia inflamacién, asi como a la presion
del espoldn sobre las estructuras de los tejidos blandos de la planta del pie.

4.2.2.2 Epidemiologia

La incidencia es de aproximadamente el 8 - 10 %, en particular el 10 % de los corredores estadn
afectados. Las mujeres son mas frecuentemente afectadas que los hombres, con un pico de edad por
encima de los 40 afios [520].

4.2.2.3 Etiologia

El mecanismo subyacente es una pronacién anormal del retropié. Esto puede verse favorecido, por
ejemplo, por malformaciones de la parte inferior de la pierna y del pie como la tibia vara, el pie
equino y una posicion vara en el pie, pero también por la obesidad, la practica de deportes de forma
inadecuada y el uso de calzado incorrecto [520].

4.2.2.4 Patogénesis

El estiramiento excesivo de la aponeurosis plantar provoca microtraumatismos, sobre todo en la
insercion proximal del tenddn del calcdneo. Aqui se desarrolla una inflamacién crénica que, en ultima
instancia, favorece la formacion del espolén éseo [520].

4.2.2.5 Diagnéstico

Anamnesis

Ademas de la historia clinica general, se debe registrar la duracidn del dolor, el tratamiento previo
realizado y la carga deportiva y laboral sobre el taldn. En particular, debe preguntarse qué momentos
mejoran o empeoran los sintomas de dolor.

Exploracion

La exploracion ortopédica y la radiografia convencional son esenciales. La ecografia, la gammagrafia
Osea y la resonancia magnética [412] pueden realizarse opcionalmente si el diagndstico basico no
esta claro.

Deben utilizarse cuestionarios estandarizados para registrar los sintomas, por ejemplo el cuestionario
GCGBD correspondiente [556].

Clasificacion

Aqui también se recomienda el uso de una puntuacion estandarizada, por ejemplo, la puntuacion de
calcaneodinia segiin Rowe [556,655].
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4.2.2.6 Opciones terapéuticas diferentes a la radioterapia

Metaanalisis resumido de Salvioli et al. 2017 [664]: Efectos positivos de ondas de choque, laser,
ortesis, tratamiento de radiofrecuencia guiado por ecografia, tratamiento con agujas y taping frente a
placebo, evidencia de moderada a baja.

Metaanalisis individuales (extractos):
e Plasma rico en plaquetas frente a inyecciones de corticoides (Yang et al., 2017, [830])
® Inyecciones de corticoides (David et al., 2017 [142])

e Tratamiento con ondas de choque extracorpdreas (Sun et al., 2017, [748], Lou et al., 2017,
[484])

® Inyecciones de toxina botulinica A (Tsikopoulos et al. 2016, [765])
e Plantillas/ortosis (Lee et al., 2009, [464], Hawke et al., 2008 , [295])

® En general, evidencia de moderada a baja; los mejores datos aln estan disponibles para la
terapia con ondas de choque y las ortesis.

4.2.2.7 Radioterapia

Mecanismo de accion de la radioterapia

Aln no se comprende del todo. En el pasado, se suponia una influencia sobre el endotelio, el pH
tisular y el sistema nervioso auténomo, asi como una liberacion de enzimas. En estudios mas
recientes, se cree que influye en la funcién de los macréfagos, la apoptosis y la secrecién de
citoquinas (especialmente TGFR1). Disminucién de la adherencia de los macréfagos al endotelio.
Aumento de la muerte celular inducida por la actividad de las células polimorfonucleares.
Disminucidon de la adhesidon de los granulocitos a las células endoteliales. El mdaximo efecto
antiinflamatorio se consigue con una dosis Unica de 0,3-0,7 Gy [21, 234,323,643,647,649].

Indicacion de la radioterapia

Espoldn calcdneo doloroso con una historia de mas de 3 meses. En general, los pacientes menores de
40 afios no deben ser tratados con radioterapia. Los pacientes de entre 30 y 40 afios pueden ser
tratados con radioterapia si se han agotado sin éxito todos los métodos conservadores. Se requieren
pruebas clinicas y radioldgicas del espoldn calcaneo [556].

Técnica de radioterapia
Terapia con ortovoltaje con campo plantar de pie. Atencion: Bolus en el borde lateral, dorsal y medial
del taldn, la dosificacién debe ajustarse a una profundidad uniforme.

Alternativamente, fotones de 4-6 MV de un acelerador lineal a través de campos opuestos laterales,
dosificacidn segun ICRU en el centro del talon.

Dosis

Dosis total de referencia 3,0-6,0 Gy, dosis Unica 0,5-1,0 Gy, 2 veces por semana. Debe preferirse una
dosis Unica de 0,5 Gy basandose en los resultados radiobiolégicos mencionados y de acuerdo con el
trabajo de Ott et al [579].

Resultados retrospectivos
Clasificacién de los resultados seglin von Pannewitz [589]
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Con este tipo de radioterapia se puede conseguir un alivio del dolor en el 13-81% de los pacientes, y
un alivio del dolor en el 7-70% de los pacientes (resumido en [520]).

Estudios retrospectivos recientes: Miicke et al, 2007, [535], factores prondsticos positivos: pacientes
con una sola serie de tratamiento, edad >58 afios, tratamiento de alto voltaje.

Badakhshi et al. 2014 [30], Koca et al. 2014 [428] y Uysal et al. 2015 [773] muestran ausencia de dolor
en al menos el 58% de los pacientes.

Hermann et al. 2013 [301]: no hay influencia del tamafio del campo de tratamiento en el alivio del
dolor.

Hautmann et al. 2014 [294]: Efecto positivo de la rerradiacion tras el fracaso del tratamiento inicial.
Estudio Patterns-of-care:

- Micke et al. (2004, [516])

Estudios aleatorios:

- Heyd et al., 2001, [319]: 3,0 Gy/0,5 frente a 6,0 Gy/1,0 Gy, 2 veces por semana en cada caso, sin
diferencias significativas.

- Niewald et al. 2012 [555]: Seguimiento 48 semanas. 6,0 Gy/1,0 Gy vs. 0,6 Gy/0,1 Gy, 2 x por
semana en cada caso, la dosis mas alta es muy superior en su eficacia.

- Ott et al. 2013, 2014 [579,580]: Mediana de seguimiento 32 meses: 6,0 Gy/1,0 Gy vs 3,0
Gy/0,5Gy cada 2 x/semana, resultados idénticos. Consecuencia: reduccion de la dosis a 3,0/0,5Gy
en la mayoria de las instituciones.

- Niewald et al [553], Prokein et al. 2017 [620]: Seguimiento 48 semanas: 6,0 Gy/1,0 Gy 2x/semana
frente a 6,0 Gy/0,5 Gy 3x/semana: resultados idénticos, no se pudo demostrar la influencia del
fraccionamiento en los pacientes.

Comparacion aleatoria con métodos alternativos:

- Canyilmaz et al, 2014 [108]: Radioterapia frente a infiltraciones con corticoides: mediana de
seguimiento 12,5 meses, radioterapia superior.

- Gogna et al, 2016 [255]: Radioterapia frente a plasma rico en plaquetas: seguimiento 6 meses:
mismos resultados.

4.2.2.8 Resumen

La radioterapia debe indicarse si hay sintomas correspondientes y pruebas clinicas y de imagen. Se
recomienda la radioterapia con una dosis total de referencia de 3,0(-6,0 Gy) con fracciones
individuales de 0,5(-1,0 Gy), 2-3 veces por semana.

La radioterapia es posible mediante terapia de ortovoltaje o fotones de baja energia provenientes de
un acelerador lineal. Se puede conseguir un alivio del dolor sin efectos secundarios en hasta el 90 %
de los pacientes.
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4.2.2.9 Resumen y recomendaciones

La radioterapia debe realizarse si esta indicada.

Nivel de evidencia 1b, grado de recomendacion A
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4.2.3. Radioterapia para el sindrome del codo doloroso

4.2.3.1 Definicion

El sindrome del codo doloroso es una irritacidon adquirida que cursa con cambios degenerativos en el
tejido conjuntivo en las zonas de insercién de los tendones musculares en el area del epicondilo
humeral radial o del epicéndilo humeral cubital.

Como sindnimos se utilizan tendinopatia insercional, tendinopatia, tendinitis y epicondilitis [62]; en el
caso de sintomas de dolor lateral, también epicondilopatia humeri radialis, calambre del escritor
[657], codo del tenista, y en el caso de localizacion medial, epicondilopatia humeri ulnaris y codo del
golfista o del lanzador.

4.2.3.2 Epidemiologia

La prevalencia del sindrome del codo doloroso en la poblacién adulta general mayor de 40 afios es
del 1-4% [720]. Es mas frecuente entre los 40 y los 60 afios [152,281,720, 824]. No hay diferencias
claras en la distribucién por sexos, pero la mayoria de los estudios parten de la base de que las
mujeres tienen mas probabilidades de desarrollar la afeccion [200,461,719,720,824]. En una
comparacién directa por sexos, el dolor se produce con mas frecuencia radialmente y en el lado
dominante [281,314,640,718]. No se presuponen factores socioecondmicos influyentes [162,281].

4.2.3.3 Etiologia y patogénesis

Las hipdtesis patogénicas comunes se basan en la idea de que la sobrecarga mecanica, los
movimientos ciclicos, repetitivos e intensos bajo tensién excéntrica conducen a un tipo de fatiga del
tejido, a dafios  estructurales  submicroscépicos y a cambios inflamatorios,
inflamatorios-degenerativos, degenerativos o microtraumaticos y luego reparativos-degenerativos
[511].

Se han descrito signos de lipoidosis, hialinizacién, fragmentacion de las fibrillas tendinosas,
calcificacién, necrosis y fibrosis en las inserciones tendinosas que se correlacionan morfolégicamente
con los sintomas [622,681,682]. Ademas, en este contexto también se ha descrito una proliferacion
vascular y celular patognomonica [441,616,630,667]. Las roturas tendinosas pueden ser interpretadas
como una consecuencia del proceso de degeneracion [681].

4.2.3.4 Diagnostico y diagndstico diferencial

Anamnesis

El sintoma principal es el dolor articular dependiente de la carga, por ejemplo al agarrar o transportar
y sostener cargas. En algunos casos, este dolor puede llegar a dificultar gravemente las actividades
cotidianas, como dar la mano o levantar una taza. Ademas del dolor asociado con el esfuerzo,
también se menciona el dolor nocturno y en reposo. En la historia clinica , los pacientes suelen contar
gue realizan actividades poco habituales (por ejemplo, cargar un bebé en brazos) o repetitivas (por
ejemplo, en un puesto de trabajo con ordenador) [652].

Examen clinico

El sintoma caracteristico para el diagndstico es el dolor localizado en la zona del epicéndilo radial o
cubital del humero [720]. Los sintomas de dolor pueden irradiarse proximal y distalmente a lo largo
del brazo [116]. La exploracidn clinica suele revelar una funcién sin restricciones con respecto a la
flexion y la extensidn. La pronacion, especialmente contra resistencia, suele estar restringida por el

Guia S2e de radioterapia de enfermedades benignas -Version 3.0 Pagina 63



Guia de radioterapia

dolor. No son tipicos signos de inflamacidn apreciables externamente, déficits motores o sensoriales
asociados ni trastornos circulatorios.

Exploraciones especiales:

- Thompson Test [314]

- Prueba de extension del dedo medio [314]

- Extension forzada [314]

- Elevacion de la silla o prueba de la silla [314]

Diagndstico por imagen y estadificacion

En caso de sintomas de dolor persistente, una radiografia convencional del codo en dos planos forma
parte de la exploracién diagndstica bdsica, sobre todo para evitar pasar por alto procesos neoplasicos
accidentales [123]. Sin embargo, en la mayoria de los casos, las imdgenes muestran hallazgos
normales apropiados para la edad. En ocasiones, se encuentran calcificaciones en la insercién del

tenddn. La resonancia magnética es adecuada para obtener imagenes adicionales y visualizar
cambios inflamatorios, ademas de imdagenes éptimas de los tejidos blandos [671, 795].

No existe una estadificacién ampliamente aceptada del sindrome del codo doloroso.

4.2.3.5 Otras opciones terapéuticas
- Evitar la sobrecarga mecdnica crénica

- Terapia con ondas de choque extracorpéreas [67,679]
- lontoforesis [67,369]

- Laser [67,68,685]

- Aplicaciones fisioterapéuticas [67,571]

- Acupuntura [67.685.761]

- Vendajes [67.679]

- Inyecciones de corticosteroides [661,679,824]

- Inyecciones de bdtox [235.384]

- AINE [67.679]

- Terapia celular [132.564]

- Terapia quirurgica [116.128.416]

4.2.3.6 Radioterapia

Resultados de la radioterapia

Entre 1923 y 2011, se comunicaron los resultados tras la radioterapia para el sindrome del codo
doloroso en mas de 2000 pacientes. La mayoria de las publicaciones describieron una respuesta al
tratamiento en 270% de los casos. Mas detalles en la tabla 6.
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Indicacion

La radioterapia antiinflamatoria a dosis bajas para el sindrome del codo doloroso debe recomendarse
y llevarse a cabo como una opcidn de tratamiento eficaz si las terapias conservadoras no conducen al
éxito deseado, tienen demasiados efectos secundarios o estdn contraindicadas y la cirugia no es
apropiada, posible o deseable [317,696].

Definicion del volumen de tratamiento

El volumen diana debe incluir todo el epicdndilo lateral o medial con las estructuras dseas vy
musculares vecinas. Para la radioterapia, el volumen a tratar se determina utilizando un simulador o
una planificacion en 3D. Debido a la localizacion extraarticular del epicéndilo, no es necesario incluir
toda la capsula articular.

Técnica de irradiacion
En funcién de la localizacion del dolor, se emplea un campo fijo en el aparato Ortovoltaje en la zona
del epicdndilo lateral o medial del hiumero.

En el acelerador lineal, la irradiacidén se realiza mediante campos opuestos y utilizando fotones de
baja energia. El punto de referencia de la dosis se halla a lo largo del eje central, a medio didmetro de
la profundidad de la articulacién. La dosis por fraccidn Unica es de 0,5 Gy, la dosis total por serie es de
3,0 Gy. La radioterapia debe realizarse 2-3 veces por semana. Los tamafos habituales de los campos
de radiacion son 7x7, 6x8 y 10x10 cm. Si el dolor persiste, es posible realizar una segunda serie de
radioterapia al cabo de 10-12 semanas.

Evaluacion de la respuesta terapéutica

Al evaluar la respuesta al tratamiento tras la radioterapia para el sindrome del codo doloroso, el
criterio de valoracién principal es el alivio del dolor. La evaluacidn rutinaria de la remisién del dolor
debe realizarse mediante la escala visual andloga (EVA) y la puntuacion de Pannewitz [589,590].
Exdmenes funcionales mas exhaustivos, como el método cero neutral [753], la prensidon de Thompson
[314], la prueba de extension del dedo medio [314], la extensién forzada [314], la prueba de
elevacidn de la silla (Chair-Test) [314], o la puntuacién de Morrey modificada [531] pueden ser utiles.

4.2.3.7 Recomendacion

La radioterapia debe realizarse si esta indicada.

MNivel de evidencia 2¢, grado de recomendacién B
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Ref. Afio | Casos Técnica Tasa de RC RP NC
respuesta
(n) (%] (%] [%] [%]
Gutig C. [273] 1923 15 Ortovoltaje 93 33 60 7
Mustakallio et al. [541] 1939 18 Ortovoltaje 96 82 14 4
Cocchi U. [125] 1943 22 Ortovoltaje 59 41 18 41
Canigiani [107] 1946 23 Ortovoltaje 87 70 17 13
Morvay E. [532] 1953 102 Ortovoltaje 94 94 - 6
Hess et al. [305] 1955 65 Ortovoltaje 89 54 35 11
Pizon P. [612] 1957 10 Ortovoltaje 100 80 20 -
Reinhold et al. [633] 1961 212 Ortovoltaje 90 58 32 10
Keim H. [400] 1965 4 Ortovoltaje 25 - - 75
3 Co-60 100 - - -
Wieland et al. [812] 1965 15 Ortovoltaje 87 74 13 13
von Pannewitz G. [592] 1970 43 Ortovoltaje 90 52 38 10
Zschache [840] 1972 150 Ortovoltaje 69 5 64 31
Keinert et al. [401] 1975 639 Ortovoltaje 84 64 20 16
Gorlitz et al. [259] 1981 50 Ortovoltaje 84 54 30 16
Mantell B.S. [494] 1986 30 Ortovoltaje 47 40 7 53
Gartner et al. [240] 1988 26 Ortovoltaje 50 - - 50
44 Co-60 64 - - 36
Kammerer et al. [388] 1990 299 Ortovoltaje 73 16 57 27
Sautter-Bihl et al. [669] 1993 11 Co-60 91 64 27 9
Schéfer et al. [674] 1996 30 Cs-137 75 57 18 25
Heyd et al. [314] 1997 45 Co-60 69 16 53 31
Seegenschmiedt et al. [696,700] 1998 85 Ortovoltaje 91 54 37 8
Ott et al.[577] 2012 | 199 Ortovoltaje 91 18 73 9
Ott et al.[578] 2014 | 199 Ortovoltaje 94 51 43 6
Leszek M et al. [469] 2015 |50 Megavoltaje 70 - - -
Tabla 6. Resultados tras el tratamiento con radioterapia para el sindrome del codo doloroso.
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4.3. Procesos hiperproliferativos
4.3.1. Radioterapia para la enfermedad de Dupuytren

4.3.1.1 Introduccidn

La contractura de Dupuytren o enfermedad de Dupuytren (M.D.), en inglés: Dupuytren's Disease
(DD), es una enfermedad hiperproliferativa del tejido conjuntivo y del tejido adiposo subcutaneo,
originada en la aponeurosis palmar de una o ambas manos, con induracién del tejido conectivo en la
palma y una extensidon gradual hacia las areas de los dedos. La enfermedad lleva el nombre del
anatomista francés Baron Guillaume Dupuytren (1777-1835), aunque fue descrita previamente por
Felix Platter (1614) y Astley Cooper (1824) [177,178]. Debido al endurecimiento y la contraccién
gradual de la aponeurosis palmar, se forman nddulos y cordones fibrosos rigidos, que a largo plazo
causan graves limitaciones funcionales de la mano y los dedos, y, debido a la contractura en flexién,
limitaciones en la vida laboral y recreativa. De manera correspondiente, la enfermedad de
Ledderhose (M.L.), en inglés: Ledderhose Disease (LD), se refiere a una enfermedad hiperproliferativa
similar del tejido conjuntivo y el tejido adiposo subcutdneo, que se origina en la aponeurosis plantar
de una o ambas plantas de los pies, con ocasional extension hacia la zona del antepié y los dedos.
[12,28,95,124,462,485,522,526,534,610,624,678,786,828,833].

4.3.1.2 Epidemiologia y Etiologia

El M.D. se manifiesta de diversas formas, con preferencia en el area inervada por el nervio ulnar,
afectando principalmente el cuarto y quinto dedo de la mano. Sin embargo, también existen formas
radiales y polimérficas mixtas de M.D. A lo largo de la vida, la enfermedad se manifiesta en la mayoria
de los casos de forma bilateral; alrededor del 10-15% de los pacientes con enfermedad de Dupuytren
también presentan enfermedad de Ledderhose, mientras que en pacientes con M.L. primario, el
25-30% también presenta M.D. Por ello, es recomendable siempre interrogar a los pacientes sobre la
afectacion en manos vy pies, y realizar una inspeccion y palpacién completa de todas las extremidades
en la primera consulta.

La enfermedad afecta predominantemente a la "raza caucasica", aunque también se presenta fuera
de este grupo étnico. En las naciones industrializadas de Occidente, la prevalencia es del 1-3%,
alcanzando hasta el 17% en ciertas regiones (por ejemplo, en Irlanda y algunas zonas de Francia). El
riesgo de desarrollar la enfermedad aumenta con la edad, especialmente a partir de los 40 afios. Los
hombres son generalmente tres veces mas propensos a padecerla que las mujeres. Hasta la fecha, no
se ha encontrado correlacién con la lateralidad de la mano; sin embargo, en la mayoria de los casos,
la afeccién se vuelve bilateral con el tiempo. Las causas de la enfermedad siguen siendo objeto de
debate. No obstante, se conoce un mayor riesgo en casos con antecedentes familiares positivos (de
primer o segundo grado), abuso de alcohol y nicotina, enfermedades hepaticas (especialmente
cirrosis), diabetes mellitus, epilepsia o el uso de medicamentos antiepilépticos, asi como la presencia
de otras fibromatosis como la enfermedad de Ledderhose y la enfermedad de Peyronie, la formacién
de queloides postoperatorios y el sindrome de "hombro congelado" (frozen shoulder).
[91,485,503,522,540,698,707,828].

4.3.1.3 Patogénesis y Clasificaon
Histopatolégicamente y clinicamente, se pueden distinguir tres etapas de la enfermedad (segun
Luck), las cuales son relevantes para el tratamiento con radioterapia. [485]:

(1) En la fase de proliferacién, se observa inicialmente un aumento de células inflamatorias v,
especialmente, de fibroblastos altamente proliferativos, lo que conduce a una mayor
formacion de colageno tipo I. Al mismo tiempo, se observa un incremento en la presencia de
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macrofagos y células inflamatorias perivasculares [18]. Esta fase de la enfermedad es
radiosensible debido a la influencia radiogénica sobre las células inflamatorias y los
fibroblastos proliferativos.

(2) En la fase de involucién, predominan los procesos reparativos. Se produce una acumulacion
de miofibroblastos en el tejido fibrinoso de los haces de fibras, lo que inicia la formacion de
nddulos y cordones. Esta fase es sdlo ligeramente radiosensible y su efecto se limita a la
inhibicidn de la proliferacién de los fibroblastos presentes.

(3) En la fase residual, cesa la actividad de los fibroblastos, el colageno depositado madura, lo
que provoca un endurecimiento del tejido conjuntivo afectado, y finalmente lleva a
contracturas en flexiéon y a una mayor formacién de cicatrices en los dedos afectados. Esta
fase de la enfermedad no es adecuada para la radioterapia.

En la enfermedad de Dupuytren (M.D.), ademas de los fibroblastos prominentes, los llamados
miofibroblastos representan una particularidad. Gabbiani et al. detectaron por primera vez los
miofibroblastos en el tejido afectado por Dupuytren [232]. Estas células, relacionadas con las células
musculares lisas, son fibroblastos modificados con miofilamentos intracitoplasmaticos. La
procedencia histogenética de los miofibroblastos no esta aclarada. Se ha planteado una proliferacion
de células endoteliales capilares que migran como pericitos y proliferan en la fascia, especialmente de
manera perivascular [756]. El estadio clinico de la enfermedad se evalta segun Tubiana et al. [766].
Esta clasificacion, importante para la préctica clinica, se basa, entre otros aspectos, en la magnitud
del déficit de extensidn en las articulaciones metacarpofalangica (MP) e interfalangica proximal (PIP)
afectadas (ver Tabla 9).

Grado 0: sin cambios (visibles), posiblemente solo sintomas termpranos sin indicacion para RT

Grado N: nodulo sin contractura flexora muy buena indicacidn para RT
Grado N/I: contractura flexora de 1% a 10° con Nadulo alta efectividad de la RT
Grado |: contractura flexora de 11° a 45° con Nadulo baja efectividad de la RT
Grado II: contractura flexora de 46" a 90" con Nadulo sin efectividad de la RT

Grado Il contractura flexora de 91" a 135" con Nodulo sin efectividad de la RT

Grado IV: contractura flexora de >135° con Nodulo sin efectividad de |a RT

Tabla 7.  Clasificacion clinica por etapas de la enfermedad de Dupuytren y su relevancia para la indicacion de radioterapia.

Esta clasificacion, donde hay varios grados antes del Il, es actualmente utilizada solo por los
radioterapeutas para mejorar la indicacion [398]. En cambio, para los cirujanos de mano, los déficits
funcionales recién a partir de 30° son relevantes para la indicacién de intervenciones invasivas (por
ejemplo, fasciotomia percutanea con aguja).

4.3.1.4 Opciones terapéuticas

Sin tratamiento alguno, se observaron tasas de progresidn clinica (aumento de nédulos y cordones,
déficit angular de los dedos) superiores al 50% en las etapas tempranas después de mas de seis afios
[51,193].

Procedimientos no quirdrgicos

Ademas de una actitud de espera (estrategia de "Wait and See") hasta que sea necesario un
tratamiento quirurgico, en las fases iniciales es posible reducir los factores de riesgo (por ejemplo,
abstinencia de nicotina y alcohol), cambios en la medicacién (por ejemplo, suspender el condroitin
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sulfato o medicamentos antiepilépticos de ser posible) y, en su caso, la administracion de
medicamentos preventivos (como la vitamina E). Hasta la fecha, los tratamientos conservadores
locales no han mostrado efectos duraderos. La administracion sistémica de medicamentos, se
considera ineficaz, y carece de estudios controlados y aleatorizados a largo plazo.

La eficacia de la radioterapia local percutdanea para evitar la progresidon en la fase inicial de la
enfermedad de Dupuytren (M.D.) esta respaldada por numerosos estudios clinicos de fases 1-2 (ver
Tabla 9) [4,205,300,306,398,430,487,698,699,707,788,799], aunque solo un numero limitado de
estudios controlados de fase 3 proporciona evidencia concluyente.

Procedimientos quirurgicos

Los enfoques quirdrgicos se consideran efectivos, ya que, en principio, solo se aplican cuando la
funcién de la mano estd limitada, con el objetivo de corregir los déficits funcionales. Los trastornos
funcionales en la vida cotidiana y un déficit de extensidon funcional a partir de 30° a 45° son
indicaciones generalmente aceptadas para procedimientos quirurgicos, cuyo objetivo es la mejora
funcional. Hasta ahora, no es posible curar la enfermedad mediante métodos quirdrgicos. Estos
procedimientos estan reservados para las etapas avanzadas de la enfermedad y se consideran la
ultima opcion de tratamiento.

Existen dos enfoques diferentes: ademas de los procedimientos minimamente invasivos (fasciotomia
con aguja), también se consideran intervenciones abiertas mas extensas, como la fasciectomia parcial
para lesiones limitadas o la fasciectomia completa para casos muy avanzados; estos procedimientos
se consideran bien evaluados vy establecidos en cirugia de mano vy cirugia plastica
[193,244,340,457,503,526]. Sin embargo, no existen estudios aleatorizados que comparen los
distintos procedimientos quirdrgicos. En general, los tratamientos quirdrgicos en la mano presentan
una tasa de complicaciones significativa, de entre el 15 y el 20% [151]. Ademas, a largo plazo, entre el
30% y el 50% de los pacientes presentan una nueva progresidon o recurrencia de la enfermedad
dentro o fuera del area operada.

Inyeccion de enzima (colagenasa)

Desde hace dos décadas, en Estados Unidos se ha desarrollado un método no quirlrgico para tratar
la enfermedad de Dupuytren, en el cual se inyecta una enzima especifica del tejido conjuntivo
(colagenasa clostridial) en el cordén de Dupuytren en etapas avanzadas (contractura avanzada) para
disolverlo parcialmente y, luego, "romperlo" mecdanicamente. Dado que los cordones de tejido
conjuntivo endurecido estdn compuestos predominantemente de coldgeno, el enzima colagenasa
inyectada puede descomponerlos en pocas horas; generalmente, al cabo de 24 horas, se realiza el
primer intento de romper o desgarrar el cordén afectado manual y mecdnicamente, de manera
similar a la fasciotomia con aguja. Los estudios controlados de fase 1-2 mostraron que en la mayoria
de los casos, incluso los dedos fuertemente curvados pudieron extenderse casi por completo después
de un mes. Por ello, la inyeccidn enzimatica se considera un método efectivo y una posible alternativa
a la cirugia de mano; parece tener un efecto duradero, aunque aun faltan pruebas estadisticas
concluyentes sobre su efecto a largo plazo [408]. En conjunto, el tratamiento con colagenasa se ha
consolidado gradualmente como una terapia minimamente invasiva para el tratamiento monotépico
y oligotépico de la enfermedad de Dupuytren, asi como en los casos de recurrencia en el repertorio
de la cirugia de mano [353].

Desde 2011, el tratamiento con colagenasa ha sido aprobado en Europa y Alemania (nombre del
producto: Xiapex ®). Sin embargo, este medicamento ha sido retirado del mercado en Alemania,
aunque puede obtenerse del extranjero; no obstante, por motivos de costos, no todas las
aseguradoras de salud lo cubren.
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4.3.1.5 Radioterapia en fase inicial

Desde la perspectiva de la cirugia de mano, la radioterapia en la enfermedad de Dupuytren sigue
siendo vista con escepticismo, en parte debido a la falta de evidencia a largo plazo demostrada en
estudios clinicos [36,377]. Ademas, aln no se conocen completamente los mecanismos de accidn
radiobioldgicos de las radiaciones ionizantes sobre los fibroblastos y miofibroblastos proliferativos en
la fase inicial [641,656]. Por ello, es crucial explicar adecuadamente la radioterapia a los pacientes y a
los médicos remitentes y aplicarla solo en el estadio correcto y con una indicacién clinica clara.

La radioterapia puede, como tratamiento no quirurgico, detener la progresién de la enfermedad en
sus fases iniciales (estadios N y N/I). Las areas afectadas de la palma de la mano o la planta del pie
pueden irradiarse eficazmente con radiacidn superficial de rayos X blandos (por ejemplo, 125-150 kV)
o electrones (4-6 MeV). Todas las regiones de la mano y el pie que no estan afectadas se protegen
individualmente con pantallas de plomo para excluirlas del campo de irradiacion.

En el pasado, se han establecido diferentes esquemas de dosis para la radioterapia: en la irradiacion
fraccionada, se han administrado dosis individuales de 2-4 Gy, y la dosis total ha alcanzado entre 20 y
40 Gy en la practica clinica. Sin embargo, hasta ahora solo existen unos pocos estudios clinicos con
resultados a largo plazo (mas de 5 afios de seguimiento) o estudios con un grupo de control no
tratado o tratado de otra manera, para determinar el momento dptimo de la radiacidn y el esquema
de dosis mas eficaz.

Para realizar la terapia con radiacion, se requieren numerosos pasos estandarizados..

Anamnesis/Examinacion fisico

Dado el curso prolongado de la enfermedad, se recomienda llevar a cabo la historia clinica y el
examen clinico de manera que se puedan utilizar para comparaciones a largo plazo y realizar una
documentacidn sistematica, incluyendo documentacién fotografica.

Se adjuntan los formularios correspondientes para la recopilacion de antecedentes y documentacién
de hallazgos. Se aconseja siempre registrar fotograficamente el patrén de afectacién en relacién con
los campos de irradiacion elegidos, de manera que, en el futuro, las posibles reacciones agudas y/o
cronicas por radiacion y los posibles recidivas dentro y fuera del campo de radioterapia (RT) puedan
ser asignadas con precision.

Los nddulos y cordones palpables se marcan habitualmente en la piel con un lapiz de color. Para
obtener una imagen a escala 1:1, se puede realizar una fotocopia en una fotocopiadora estandar o
tomar una foto digital. Esto garantiza una comparacidon objetiva de los hallazgos durante el
seguimiento a los 3, 12 y 36 meses después de la RT con el hallazgo inicial. Los sintomas subjetivos y
los cambios en las molestias pueden documentarse por escrito y en forma de tabla.

Indicacion

La indicaciéon para la radioterapia en la fase inicial de la enfermedad de Dupuytren (M.D.) estd
estrictamente vinculada a la presencia de una etapa temprana y una enfermedad actualmente activa;
esto debe confirmarse ya sea a través del historial clinico con informacion detallada proporcionada
por los pacientes o, en el transcurso posterior, mediante evidencia clinica y observacion durante 3a 6
meses. La indicacion se basa en la fundamentacién radiobiolégica de que los fibroblastos vy
miofibroblastos proliferativos desempefian un papel patégeno esencial en la progresion de la
enfermedad.

La radioterapia no es adecuada en las etapas tempranas sin progresion demostrada, en la "fase de
inactividad" tras varios afios de estabilidad de la enfermedad, ni en casos de enfermedad avanzada
(por ejemplo, con un déficit angular de >30°), ya que el objetivo radiobiolégico, los fibroblastos y
miofibroblastos proliferativos, no esta disponible ni activado en estas situaciones. Una nueva
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estimulacién de estas células a través de factores de crecimiento puede ocurrir, por ejemplo, después
de un trauma o cirugia abierta de la mano, por lo que en estos casos un tratamiento postoperatorio
con radiacidn ionizante podria ser beneficioso, como se ha demostrado en el tratamiento exitoso de
gueloides. Sin embargo, hasta la fecha, no existen estudios clinicos relevantes ni datos preliminares
gue permitan una indicacion segura para la radioterapia en el contexto postoperatorio.

Documentacion y planeamiento de la radioterapia

Antes del tratamiento, se proporciona siempre una explicacion detallada al paciente sobre el caracter
a largo plazo y prospectivo de la terapia. Es necesario abordar los posibles factores de riesgo
(nicotina, alcohol), especialmente por el posible aumento de efectos secundarios radiogénicos. En
principio, es conveniente informar sobre un leve aumento del riesgo de cancer local a largo plazo en
las dreas irradiadas [367]. Ademas, se destaca la necesidad de realizar exdmenes de seguimiento
regulares.

La radioterapia se basa en la extensidn individual del hallazgo clinico objetivamente registrado en la
palma de la mano o la planta del pie, incluyendo un margen de seguridad adecuado. La irradiacién se
realiza ya sea con ortovoltaje (con un voltaje de tubo de 125-150 kV) con un tubo de 10 x 15 cm sobre
un campo de pie colocado palmar o plantar, a una distancia foco-piel de 30-40 cm, o con un
acelerador lineal de electrones de 4-6 MeV con un bolus de 5 mm para ajustar la profundidad de la
dosis. Las areas no afectadas de la palma o la planta del pie se protegen individualmente con goma de
plomo (en caso de terapia con ortovoltaje) o con un absorbente de plomo de 1 cm (para la irradiacién
con electrones). El area entre el D1 (pulgar) y el D2 (indice) generalmente no se irradia, ya que la
funcionalidad del pulgar como oponente de los dedos es menos relevante que el déficit de extension
progresivo en los dedos D2 a D5. Las excepciones son, por ejemplo, pacientes con funciones
manuales especificas o de alta demanda, como en el caso de los pianistas.

Como guia para definir el volumen a irradiar, se recomienda un margen de seguridad de 2 cm hacia
proximal y distal, y de 1 cm hacia medial y lateral de los nédulos y cordones clinicamente visibles. Los
limites del campo deben documentarse mediante un esquema o fotografia, ya que en el curso
posterior de la enfermedad pueden ser necesarias otras medidas terapéuticas..

Conceptos de Dosis en Radioterapia

En el marco de un estudio de patrones de atencién de la DEGRO AG para enfermedades benignas, se
observé que en Alemania se aplican diferentes esquemas de radioterapia (RT) que han sido evaluados
clinicamente en estudios. Se destaca que la mayoria de las instituciones emplean esquemas
hipofraccionados con dosis por fraccion mas altas, superiores a 3 Gy, alcanzando dosis totales
superiores a 30 Gy, lo cual estd respaldado por estudios clinicos. Otro esquema comunmente
utilizado de 10 x 2 Gy durante 2 semanas, hasta un total de 20 Gy, tiene un respaldo limitado,
sustentado sélo en un estudio clinico

Dado que la célula objetivo es el "fibroblasto/miofibroblasto" y el mecanismo diana es la
"hiperproliferaciéon”, se presume que dosis por fraccion mas altas influyen de manera mas favorable
en la inhibicion de la proliferacion. Analisis radiobiolégicos realizados por Brenner et al. respaldan
esta idea, sugiriendo que en los procesos de enfermedad fibromatosa deben utilizarse dosis por
fraccidn y totales mds elevadas [91].
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(1) 3x10Gy—30Gy conmoulage de radio 1 vez al mes [204]
{concepto histdrico, actualmente no utilizado).

(2] BxdGy— 320Gy {eada vez con 2 % 4 Gy/semana y una seman de pausa en el medio) durante 3 meses
(concepto historico, actualmente utilizado por dermatologos).

(3) 7x3Gy—21Gy  (casa 2 dias porun periodo de 14 dias)
{hasta el momento evaluado solo en el marco de un estudio randomizado).

(4] 10x3Gy—30Gy (5x3Gyen2seriescon 12 semanas de Pausa intermedia) durante 3 meses
(Concepto frecuentements utilizade, evaluado en un estudio randomizado
monginstitucional de gran escala).,

{3) 10x2Gy—20Gy (52 Gy/semana) durante 2 semanas
(Concepto frecuentemente utilizade, hasta el moemento no evaluado de forma prospectiva).

Tabla 8. Conceptos de radioterapia publicados para la enfermedad de Dupuytren y su relevancia clinica

En este sentido, los resultados clinicos de los estudios de fase 1-2 realizados hasta la fecha y del
estudio controlado de fase 3 desempefian un papel crucial en la definicién de los llamados
"conceptos estandar" en radioterapia. Fuera de los datos publicados hasta ahora, en principio, no se
puede recomendar ningun otro concepto de radioterapia, a menos que se pruebe de manera
controlada en comparacidn con los conceptos conocidos hasta el momento.

4.3.1.6 Resultados clinicos generales de la radioterapia

En numerosos estudios monoinstitucionales no controlados de fase 1y 2, principalmente de Europa y
Alemania, se ha desarrollado con éxito el concepto de radioterapia profilactica en la fase inicial de la
enfermedad de Dupuytren (M.D.) [154,300,306,398,430,487,788,799,838]. Sin embargo, la
radioterapia aln no ha logrado una aceptacion internacional [465,575,746], lo cual puede deberse
tanto a una infraestructura insuficiente (formacidn, experiencia) como a la falta de estudios
controlados de fase 3 que refuercen su eficacia [36,377].

En un estudio de fase I/ll, se trataron 206 pacientes (297 manos y 426 nddulos y/o cordones) con
ortovoltaje (energia de 50 KV, 25 mA, filtro de 1 mm de Al, tubo redondo de 4 cm y una media de
penetracion de 15 mm) y un esquema de dosis de 2 x 4 Gy por semana, con intervalos de 3-4
semanas, alcanzando una dosis total de 32 Gy distribuidos en 8 semanas. En el seguimiento a largo
plazo de hasta 27 afios (mediana de 40 meses), 93 (45%) de los pacientes mostraron una reduccién
de sintomas, 72 (35%) una estabilizacién y 41 (20%) una progresién de los sintomas. La satisfaccidn
subjetiva en una escala visual andloga de 10 puntos (0 = insatisfecho; 10 = extremadamente
satisfecho) fue de 7.9 puntos en promedio. En total, 92 (22%) de los nddulos y/o cordones
desaparecieron tras la radioterapia. Los efectos secundarios radiogénicos agudos incluyeron eritema
en 42 (20%) pacientes, sequedad de piel en 82 (40%) y descamacion de la piel en 8 (4%). Entre los
efectos secundarios crénicos se observaron sequedad de piel en 41 (20%), atrofia cutdnea en 7 (3%),
pérdida de la actividad de las glandulas sudoriparas en 8 (4%), telangiectasias en 6 (3%), descamacion
en 5 (2%) y alteraciones sensoriales en 4 (2%) pacientes. Un factor pronéstico favorable fue una
duracion de los sintomas menor a 20 meses antes de la radioterapia. No se identificaron otros
factores prondsticos [838].

Los andlisis de seguimiento a largo plazo, especialmente los estudios de Erlangen y Essen, lograron
demostrar de manera convincente la eficacia clinica a largo plazo de la radioterapia. Sin embargo,
estos estudios también muestran que, con un intervalo de seguimiento prolongado, la respuesta al
tratamiento disminuye, especialmente en los estadios avanzados | a IV, y a partir de un déficit de
extension de 10-30°, donde el proceso de la enfermedad es menos susceptible de ser modificado. Por
lo tanto, la radioterapia se considera principalmente en estadios en los que aun no existen o solo hay
limitaciones funcionales leves, y donde no hay tratamientos alternativos en competencia. Esta
perspectiva y enfoque han sido adoptados por otros paises y regiones de Europa, como el National
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Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) en Inglaterra, que establece las directrices de
tratamiento para el National Health Service (NHS) en Inglaterra, Gales, Escocia e Irlanda del Norte
[545].

Importancia del Estudio der Erlangen

El estudio de Erlangen desempefia un papel fundamental en la indicacién y evaluaciéon del
seguimiento a largo plazo en pacientes con enfermedad de Dupuytren. Entre diciembre de 1982 y
febrero de 2006, se reclutaron un total de 135 pacientes (208 manos) para el tratamiento y, desde
1985, se les realizd un seguimiento continuo para evaluar diversas influencias especificas del paciente
y la enfermedad, asi como parametros prondsticos. No se plantearon preguntas especificas sobre el
concepto de radioterapia; todos los pacientes recibieron el mismo esquema de dosis: 10 x 3 Gy en 2
series con un intervalo de 6-8 semanas, alcanzando una dosis total de 30 Gy. Se utilizé ortovoltaje con
suficiente energia (120 kV; 20 mA; filtro de Al de 4 mm) y colimacién individualizada (goma de
plomo). La mediana de seguimiento fue de 13 afios (rango: 2-25 afios).

En comparacion con la situacidn inicial previa al tratamiento, 123 casos (59%) se mantuvieron
estables a largo plazo y 20 casos (10%) mejoraron, mientras que 65 (31%) presentaron una
progresion. Segun el estadio inicial, el 87% de los casos en el estadio N permanecieron estables o en
regresion, en el estadio N/I el 70% se mantuvieron estables o en regresion, mientras que en los
estadios avanzados | a IV la tasa de progresidon aumenté significativamente a largo plazo a pesar de la
radioterapia: el 62% en el estadio | y el 86% en el estadio Il fueron progresivos. Dos tercios de los
pacientes experimentaron una mejora de los sintomas, como ardor, picazdn, presidn y sensacién de
tension.

Se observd una reaccidn leve de sequedad cutdnea en el 32% de los pacientes. La radioterapia previa
no aumento la tasa de complicaciones peri- o post operatorias en los casos que requirieron cirugia
posteriormente. Ademads, no se registrd ningun caso de cancer inducido por la radiacion.

Importancia del Estudio de Essen

El estudio de Essen es actualmente el Unico estudio prospectivo, controlado y randomizado en el que
se compara una muestra de control no tratada con dos diferentes conceptos de radioterapia (RT) a
largo plazo. Entre enero de 1997 y diciembre de 2009, se reclutaron 489 pacientes (291 hombres y
198 mujeres) que fueron seguidos durante un minimo de 5 afos (rango: 5-13 afos). Dado que
muchos pacientes presentaban afectacion bilateral, se evaluaron en total 718 manos. Segun la
clasificacion de Tubiana, 470 manos (65,5%) estaban en el estadio N, 124 (17%) en el estadio N/I
(déficit de 10°), 106 (15%) en el estadio | (déficit de 11°-45°), y 18 (2,5%) en el estadio Il (déficit de
46°-90°). Tras informar a los pacientes sobre las distintas opciones (estrategia de observacién o
radioterapia), 83 pacientes (122 manos) optaron por la observacién clinica, mientras que 406
pacientes (596 manos) eligieron la radioterapia y fueron asignados al azar a dos esquemas de dosis
distintos:

(1) 207 pacientes (303 manos) recibieron 10 x 3 Gy en 2 series de 5 x 3 Gy, con una pausa de
10-12 semanas, alcanzando una dosis total de 30 Gy.

(2) 199 pacientes (297 manos) recibieron 7 x 3 Gy en una serie de 2 semanas, con 3 fracciones
por semana.

La tasa de efectos secundarios agudos fue moderadamente mayor en el esquema de 7 x 3 Gy: una
reaccion de grado 1 segun la CTC ocurrid en el 26,5% de los pacientes, y una reaccién de grado 2 en el
2,5%. Las reacciones tardias, como la sequedad cutdnea, se observaron en el 14% de los pacientes,
sin casos de cancer inducido por radiacion.
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Después de un seguimiento de al menos 5 aflos (media de 8,5 afios), se observaron los siguientes
resultados: 119 pacientes (16,5%) mostraron una remision de los nédulos, cordones y/o sintomas;
383 (53%) permanecieron estables; y 206 (29%) presentaron una progresiéon clinica (aumento de
nddulos o cordones, sintomas o déficit angular), que en 97 casos (13,5%) requirid cirugia. La tasa de
progresion en el grupo de control no tratado fue del 60% y 30% fue operado. En comparacién con el
grupo de control, las tasas de progresiéon en los pacientes irradiados fueron significativamente
menores: en el grupo de 21 Gy, la tasa de progresion fue del 24%, y el 12% requirid cirugia. En el
grupo de 30 Gy, la tasa de progresion fue del 19,5%, y el 8% necesitd cirugia (p < 0,0001).

Estos resultados se mantuvieron consistentes en todos los aspectos de la enfermedad al comparar los
grupos tratados con el grupo de control, como por ejemplo el nimero de nédulos y cordones, el
déficit angular y diversos sintomas (p < 0,01). La progresion en el grupo de control fue en 63 Manos
(52%), en el grupo irradiado con 21 Gy fue en 64 manos (22 %) y en el de 30 Gy fue en 49 Manos
(16%). En total, 50 pacientes irradiados (8%) experimentaron una recurrencia o progresion dentro de
la regidn irradiada y 114 pacientes (19%) fuera de esta. En el grupo de control, estas tasas fueron del
52% y el 28%, respectivamente. En caso de progresidn después de la radioterapia, se pudo realizar
una operacién sin aumento de complicaciones o efectos secundarios (problemas relativos a la
herida).

Los factores prondsticos univariantes y multivariantes para la progresion incluyeron: el abuso de
nicotina (tendencia estadistica), una duracion de sintomas mayor a 24 meses antes de iniciar la
radioterapia, el estadio de la enfermedad, el déficit angular y la afectacion de varios dedos (todos con
p < 0,05). El factor prondstico independiente mas importante fue el tratamiento en si, con una clara
ventaja entre los grupos tratados y no tratados, y un ligero beneficio para el grupo de 30 Gy en
comparacion con el de 21 Gy.

4.3.1.7 Declaraciones resumidas de la radioterapia para la enfermedad de Dupuytren
(M.D.)

Si se aplican las consideraciones radiobioldgicas y los resultados individuales de los estudios clinicos
previos a la definicion de un ,Level of Evidence (LOE)“ y un ,Grado de Recomendacién (GdE)” o
,Grade of Recommendation (GOR)“ para la radioterapia, se obtienen las siguientes conclusiones.

Indicacion

La indicacidn para la radioterapia se limita primariamente al ,tratamiento profilactico” en el estadio
inicial de ,formacion de nédulos®, sin déficit de extension o con uno minimo (maximo de 10 a 30°);
los resultados clinicos confirman una baja respuesta en estadios avanzados. Por lo tanto, no existe
,competencia“ ni ,superposicion de indicaciones” entre la radioterapia y las intervenciones
quirargicas. El objetivo del tratamiento es prevenir a tiempo un mayor avance de la enfermedad,
evitar una (mayor) limitacidn funcional de la mano y, posiblemente, evitar una operacion.

La radioterapia en la ,fase inactiva“ de la enfermedad, sin progresion demostrable durante un
periodo de 3 a 6 meses, no estd indicada. En estos casos, siempre se recomienda una estrategia de
Wait & See con controles anuales subjetivos y objetivos del estado clinico.

Actualmente no existen datos sobre la eficacia de la radioterapia tras una operacion realizada para
corregir un déficit funcional avanzado (estadios | a IV) con el objetivo de prevenir la formacion
temprana o tardia de nuevos ndédulos o un nuevo déficit funcional. Tanto el momento adecuado
como la dosis efectiva para este enfoque no estdn establecidos. En general, la radioterapia no se
recomienda y, en casos individuales, debe coordinarse estrechamente con el cirujano. Este enfoque
requiere estudios prospectivos randomizados a largo plazo.
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Técnica de irradiacion

Es fundamental garantizar una adecuada delimitacidon del volumen objetivo mediante una minuciosa
evaluacion previa, que puede incluir, si es necesario, técnicas de imagen (MRT, ultrasonido), y
emplear una técnica de irradiacidn éptima. No se recomienda elegir un volumen objetivo demasiado
pequefio ni demasiado grande. El volumen objetivo siempre se define segun el hallazgo clinico actual
e incluye un margen de seguridad adicional de 1-2 cm. Sin embargo, incluso con una técnica
cuidadosa, pueden producirse nuevas progresiones o recurrencias dentro y fuera del volumen
irradiado. Se pueden emplear tanto la técnica de ortovoltaje con una energia suficientemente alta (al
menos 100-125 kV) como electrones (4-6 MeV) generados por un acelerador lineal en combinacién
con un bolus de 5 mm. Ambas técnicas son igualmente eficaces si se aplican correctamente. Ademas,
se recomienda el uso de blindajes de plomo personalizados.

Concepto de irradiacion

Los estudios clinicos realizados hasta ahora, incluidas numerosas investigaciones de fase 1-2 a largo
plazo y un estudio controlado de fase 3, proporcionan actualmente la mayor evidencia a favor de la
radioterapia en comparacidn con la estrategia de Wait & See.

Una comparaciéon controlada directa entre los diferentes conceptos de dosificacion muestra una
ligera superioridad para dosis individuales de al menos 3 Gy y una dosis total minima de 21 Gy. Para
dosis individuales mas bajas, como 2 Gy, o dosis totales de 20 Gy, la evidencia actual es insuficiente. El
esquema de dosificacion de 10 x 3 Gy en 2 series con un intervalo de 8-12 semanas tiene la mayor
evidencia hasta la fecha.

Documentacion y seguimiento

Los estudios clinicos realizados requieren un control de éxito a largo plazo. Por ello, se recomienda
una documentaciéon cuidadosa y estandarizada. La DEGRO AG Gutartige Erkrankungen ha
desarrollado plantillas especificas para este propdsito (ver anexo).

Es particularmente util realizar una fotodocumentacién antes del tratamiento y durante el
seguimiento posterior (criterios de evaluacion objetivos). Para registrar los sintomas y las limitaciones
funcionales, son adecuados los cuestionarios preestructurados (ver anexo).

El periodo minimo recomendado para evaluar el éxito de la radioterapia en el seguimiento es de 3
meses, aunque 6 y 12 meses son preferibles. El seguimiento a largo plazo puede realizarse
anualmente mediante formularios, sin contacto directo con el paciente. En caso de nueva progresion
0 reacciones cutaneas inusuales, se recomienda una nueva evaluacién inmediata por parte del
radiooncélogo.

En general, se considera como recurrencia o progresion la aparicion de nuevos nédulos y/o cordones
o un aumento del déficit de extension de 20-30° por dedo afectado.

Importancia de los estudios clinicos

Los resultados del estudio de Essen demuestran la ventaja de la radioterapia en casos de
,enfermedad activa“ en estadios iniciales. Fuera de esta indicacién, es necesario evaluar el posible
uso de la radioterapia en el contexto postoperatorio, dado que se observan recidivas tempranas y
tardias en estos casos. En casos individuales, después de la cicatrizacién completa, unas pocas
semanas tras la cirugia (no inmediatamente después, como en el caso de los queloides), puede
intentarse un tratamiento con una serie de radioterapia de 5 x 3 Gy (15 Gy). Sin embargo, este
enfoque debe realizarse Unicamente de forma interdisciplinaria y en coordinacién con el cirujano
tratante. Por ello, la DEGRO AG Gutartige Erkrankungen recomienda realizar un estudio especifico
para investigar este enfoque.
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4.3.1.8 Recomendacion

La radioterapia en la enfermedad de Dupuytren debe realizarse dnicamente en
el estadio inicial activo de la “formacidn de nédulos” (estadios My MN/1).

Grado de evidencia 2c, grado de recomendacion B.

Observacidn: La radioterapia posterior a la fasciotomia con aguja, la inyeccién de colagenasa o las
operaciones no ha sido evaluada hasta ahora y deberia realizarse nicamente en el contexto de
intentos terapéuticos individuales o como parte de un estudio clinico controlado y sistematico.
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Estudio (Afio)

Concepto de RT

Seguimiento

Dosis por fraccion

Dosis total

(Afos)

Finney (1955) [205]

1-3x1.000 rad

1.000 - 3.000 rad

desconocido

cada 4 semanas

Ra-Moulage

Wasserburger 1-3x1.000 rad 1.000 - 3.000 rad “largo plazo”

(1956) [799] Ra-Moulage

Lukacs et al. (2x4 Gy) x 4 32 Gy desconocido

(1978) [487] cada 4 semanas

Vogt & Hochschau (1980) [788] (2x4 Gy) x 4 32 Gy > 3 afios
cada 4 semanas

Hesselkamp et al. (1981) [306] (2x4 Gy) x 4 40 Gy 1-9afos
cada 4 semanas

Kohler (1984) [430] 10x2 Gy 20 Gy 1- 3 afios
3-5x /semana

Herbst et al. (1986) [300] 3-14x3 Gy 15 (30) > 1,5 afos
5x / semana; 42 Gy
2 RT-Serie

Keilholz et al. 10x3 Gy 30 Gy 1-12 afos;

(1996 / 1997) [398] 5x / semana; mediana:
2 RT series 6 afos

Seegenschmiedt et al. (2001 vy | 10x3 Gy versus 30 Gy 5 - 13 anos;

2012) randomizado [698,699,706] | 7x3 Gy versus mediana:
solo observacion 21 Gy 8,5 afios

Adamietz et al. (2000 / 2001); 10x3 Gy 30 Gy 5 - 25 afos;
5x / semana;

Betz et al. (2010) [4,64] 2. RT-Serie mediana:

12 anos

Schuster et al. (2015) [690] 7 x 3 Gy (1 serie) o 21 Gy mediana: 30 meses
10 x 3Gy (2 serien) 30 Gy

Zirbs et al. (2015) [838] (2x4 Gy) x 4 32 Gy 1-—27 afos

mediana: 40 meses

Tabla 9.

Conceptos de radioterapia / Dosis por fraccion y total en la enfermedad de Dupuytren
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Estudio (afo) Pacientes (casos) Seguimiento Resultados clinicos [N (%)]
Autor (afio) (Estadio) (N) N(%) ,Regresion” ,Sin cambios” ,Progresion”
Finney  (1955) 43 sin datos FU: NA 15 / 25 (60%) ,,good functional result”
[205] 25 (58%) casos
Wasserburger 213 sin datos »long—term* »long-term cure” Stad. |: 62 of 69 (90%);
(1956) [799] 146 (69%) pts Stad. Il: 26 de 46 (57%); Stad. Ill : 10 de 31 (32%)
Lukacs et al. 106 (I: 140) FU: NA I: 26 of 32 (81%) 1:6/32(19%) ninguno
(1978) [487] (n: 18) 36 (23%) casos Il: 3 of 4(75%)
Vogt & Hoch-|( I:98) (154) FU > 3 afios I: 21 of 98 (21%) 1: 73 /98 (74%) | I: 4/98 (4%)
schau  (1980) [ (11: 4) 109 (63%) pacien. | Il: 1 of 4 (25%) N: 2/ 4(50%) | I: 1/ 4(25%)
[788] (n: 7) m: - N:6/ 7(86%) | N:1/ 5(20%)
Hesselkamp 46 (65) FU 1 -9 afios total: 24 (52%) total: total:
et al. (1981) 46 (53%) pacien. 19 (41%) 3( 7%);
[306]
Koéhler  (1984) 31 (38) FU 1 - 3 afios total: 7 (21%) total: total:
[430] 33 (87%) casos 20 (61%) 6 (18%)
Herbst 33 (46) FU > 1,5 afios ninguno total: total:
et al. (1986) 46 (100%) casos 45 (98%) 1( 2%)
[300]
Keilholz 96 paci | (N: 82) FU 1 — 12 afios; | 10(7%) mejora @ 3 meses, 130 (92%) estable,
et al. (1997) 142 (N/1: 17) mediana: 6 afios 2 (1%) en progresion
»Erlangen “1 manos | (I: 30) Estadios: N: 99%, N/I: 88%, I: 77%, Il - IV: 54% sin progreso
(B2t LIRSS 13 (23%) con progreso de los cuales 8 dentro del campo y 5
fuera del campo irradiado.

Adamietz 99 paci | (N: 81) FU 7 — 18 afios; | estadios
etal. (2001) 176 | (N/1:15) [ mediana: 10afios | N.84%, N/I:67%, I:35%, Il —IV: 17% sin progreso
JErlangen 11 [4] | manos | (1= 65)

(I: 15)
Betz et al.| 135pa | (N:115) FU 2 — 25 afios; | 20 (10%) mejora @ ultimo seguimiento, 123 (59%) estable,
(2010) 208 (N/1: 33) mediana: 13 afios | 65 (31%) con progreso
Erlangen  111“| manos | (1: 50) Estadios:s N 87%, N/I: 70%, 1: 38%, Il - IV: 14% sin progreso
[64] (I1: 10)
Seegenschmiedt | 2 brazo Subjetivo / Objetivo:
et al. (2001) A: 63 (95) FU > 1 afos 55 (56%) Sintomas 35 (37%) 7 (7%)
Essen 1“[706] B: 66 (103) todos (100%) paci | 55 (53%) Sintomas 39 (38%) 9 (9%)
Seegenschmiedt | 2 brazo | N: 470 minimamente-FU A (30 Gy) progreso 49 (16%) OP: 25( 8%)
et al. (2012) A: 303 N/I: 124 >5 a.ﬁos B (21 Gy) 64 ( 22%) 35(12%)
Essen 7| Be22m || 15008 || e c(0Gy) 63 (52%) 37 (30%)
[698,699] C: 122 I1:18 8,5 anos
Schuster et al. | 33 pac, 60 regiones: | Mediana: Progreso local/recidiva 14/60 (23%) regiones;
(2015) [690] 45 manos, 15 pies 31 meses control local en 50 (83%) regiones. Mejora de los sintomas:

Dolores 30 de 37 regiones (81%)
Zirbs et al.| 206 paci | nn FU 1 -27 aios 93 (45%) regresion, 72 (35%) estabilizacion
(2015) [838] 297 mediana: 40 | y 41 (20%) empeoramiento de los sintomas.
manos meses

Tabla 10. Resumen bibliografico: Resultados obtenidos hasta el momento con la radioterapia en la enfermedad de Dupuytren
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4.3.1.9 Anexos de Documentacion

DEGRO-AG
Enfermedad de Dupuytren - Cuestionario de anamnesis Enfermedades
Benignas
Fecha del primer registro / /
Nombre y Apellidos: Fecha de Nacimiento: / /
Datos Generales: N=No; S=Si
¢ Conoce a algun familiar con la [ INL IS, 6QUIENTY ...
enfermedad de Dupuytren?
¢ Tiene las siguientes enfermedades? [ ]Enfermedad de Peyronie [ ]Enferme. de Ledderhose
...................................................... [ ]1Nodulos de Garrod [ ]Cicatriz queloide
¢ Tiene otras enfermedades? [ ]Diabetes [ ] Transtornos convulsivos
...................................................... [ ]1Enfermedad hepatica, cual?..........ccccceeeeeiiiiiiiiiiinne..
...................................................... [ ] Trastorno circulatorio, cual?...........ccccocvvieeeiiieeececcs
;Lesiones enlamano? [ IN;[ ]S SFUumMa? [ IN;[ 1S, cuanto?........oooocciiiiiiieiiieeeee e,
CUAlES? .. ¢Toma alcohol? [ IN; [ 1S, cuanto?.......cceeeeveeeeiiiiiinninnne,
[ ]diestro, [ ]zurdo Actividad manual especifica?...........cccoovvvieeeeeeeiiiiice,
¢ Qué trabajo manual realiza
cotidianamente? [ ]grueso[ Ifino
PrOfESION .o
Cuando empezaron los primeros signos de la enfermedad?.......... (aproximadamente en meses)
Signos de la enfermedad Mano derecha Mano izquierda
iCual? cuando? cuando?
Picazon y ardor [ INI[ 1S [ INI[ 1S
Sensacion de tension [ INI[ 1S [ INI[ 1S
Sensacion de presion al agarrar [ INI[ 1S [ INI[ 1S
Dolor en reposo [ INI[ 1S [ INI[ 1S
Dolor con el movimiento [ INI[ 1S [ INI[ 1S
Retracciones cutaneas [ INI[ 1S [ INI[ 1S
Nédulos palpables [ INI[ 1S [ INI[ 1S
Cordones palpables [ INI[ 1S [ INI[ 1S
Retraccion de los dedos [ INI[ 1S [ INI[ 1S
otras molestias [ IN|[ 1S [ INI[ 1S
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DEGRO-AG
Enfermedad de Dupuytren - Cuestionario de anamnesis Enfermedades
Benignas

¢Cree que los signos de la enfermedad han empeorado recientemente?

[ IN[ 1S,en [ Tlas ultimas 4 Semanas: ...........cccoeeeiiiiiiiiiieieeeeeeieinns
[ T1os UtiMOS 3 MESES: ....uuuiiiiiiieiieeeeeee e,
[ Tlos UtimOs 12 MESES: ....ucceeiieieiieeiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeiiaa,
[ TlosUltimos|[ Jaf0S: ..ccoviriniiiiii e,

¢ Hubo en ese periodo un "estancamiento"? [ TN [ ]S, cuanto tiempo? ......ccccoeciveiiiiieee e,

¢Qué médicos ha consultado hasta ahora o a quién ha preguntado sobre la enfermedad?

Cuales terapias fueron realizadas hasta el momento para la/s mano/s?

Terapia: Mano derecha Mano izquierda
Medicamentos

| Corticoides [N
|Alopurinol [N
|Antirreuméticos/antiinﬂamatorios [ IN
|Vitaminas [N
| Enzimas [N
Emolientes [ IN
Otros [ IN
Operaciones: [ IN
Radioterapias: [ IN
Inyecciones locales: [ IN
Cremas Locales: [ IN
Otras Terapias:
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DEGRO-AG
Enfermedad de Dupuytren - Seguimiento posterior Enfermedades
Benignas

Evita los siguientes factores:

e (Cargas mecanicas pesadas (p. €j., levantar pesos).
e cargas fisicas (p. ej., calor, frio).
® cargas quimicas (p. ej., alcohol, otras sustancias irritantes).

Usa cremas/ungiientos diariamente (antes de dormir):

® Para mantener la piel hidratada segun sea necesario.
e Parareponer regularmente la grasa de la piel.
® Para mantener la piel eldstica a largo plazo.

Realiza ejercicios y pruebas mecanicas:

® Separacion de los dedos (prueba la "amplitud de la mano/dedos").
e Extension de toda la mano (apoyandola contra una pared).
® Prueba de la mano plana sobre una superficie ("Table Top Test").

Observa y documenta posibles cambios:

Examina y registra el estado de las manos y los pies afectados.
Cuenta el nimero de nddulos, cordones y otros cambios.
Describe y/o fotografia todas las posibles modificaciones.

Repite la evaluacién cada 3 meses hasta 1 afo después de la radioterapia, luego anualmente.

No dude en contactar con el Radiooncdlogo si tiene preguntas, preferiblemente con fotos como
referencia: jestamos aqui para su atencidn posterior!
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4.3.2. Radioterapia para la enfermedad de Ledderhose

4.3.2.1 Hechos generales

El Morbus Ledderhose (M.L.), también conocido como enfermedad de Ledderhose o en inglés
Ledderhose Disease (LD), pertenece, al igual que el Morbus Dupuytren, al grupo de las fibromatosis
benignas. Recibe su nombre del cirujano aleman Georg Ledderhose y, por razones desconocidas,
ocurre con menor frecuencia que el Morbus Dupuytren, aunque aparece en combinacidn con este
ultimo en el 10-20% de los casos. En el M.L., los nédulos, y en casos menos frecuentes las bandas
fibréticas, se desarrollan principalmente en la zona de los dedos del pie desde el D1 (dedo gordo)
hasta el D3, es decir, en la cara interna de la planta del pie. Inicialmente, pueden presentarse picazon,
ardor y otras sensaciones como signos tempranos.

Los nédulos, al principio blandos y eldsticos, suelen ser indoloros; sin embargo, con el tiempo
aumentan de tamafio y se endurecen, lo que provoca dolor persistente. A medida que los nddulos
crecen, pueden formarse conglomerados de nddulos que generan molestias significativas al caminar.

Mientras que en el M.D., la contraccién de la mano es un signo tipico a largo plazo (de ahi el nombre
de contraccion de Dupuytren), en el M.L. la contraccion de los dedos del pie es poco frecuente, ya que
otras fuerzas mecdnicas influyen y las tensiones en los nédulos de la planta del pie son menores. Los
nédulos de Ledderhose pueden alcanzar un tamano considerable, mucho mayor que los de la palma
de la mano, y su localizacién y volumen afectan la capacidad para caminar.

El mecanismo patogenético subyacente, es decir, la predisposicién genética en combinacidn con un
posible trauma o exposicién a ciertos factores de riesgo, debe considerarse de manera analoga al
M.D. Sin embargo, nifios y adolescentes también pueden desarrollar un Morbus Ledderhose
[12,111,143,180,201,254,277,370,394,453,743].

4.3.2.2 Clasificacion por estadios

En el caso del Morbus Ledderhose (M.L.), la contraccidn de los dedos del pie no suele representar un
problema importante, por lo que no es un criterio adecuado para la clasificacion. Por esta razén, la
clasificacidn se basa en caracteristicas objetivas y facilmente visibles o palpables. Esta clasificacion no
esta tan orientada al desarrollo de la enfermedad, sino mds bien a la evaluacién de la indicacion para
un procedimiento quirdrgico. La primera clasificacidon fue propuesta por Sammarco y Mangone en el
afio 2000 [665].

Grado 1: Enfermedad FOCAL (aislada) (= 1 nodulo) limitada a una pequefia area de la fascia
plantar. 5IN adherencia a la piel, SIN penetracion profunda en la musculatura,

Grado 2: Enfermedad MULTIFOCAL (= madltiples nddulos) con o sin propagacidn (distal o
proximal). SIM adherencia a la piel, 5IN penetracidn profunda en la musculatura.

Grado 3: Enfermedad MULTIFOCAL (= multiples nodulos) con propagacion distal o proximal. CON
adherencia a la piel O penetracion profunda en la musculatura.

Grado 4: Enfermedad MULTIFOCAL (= multiples nddulos) con propagacidn distal o proximal, CON
adherencia a la piel ¥ penetracion profunda en la musculatura,

Tabelle 11. Klassifikation des Morbus Ledderhose

Sin embargo, esta clasificacidon tiene una importancia menor para la indicacion de la radioterapia en
comparacién con el Morbus Dupuytren (M.D.), ya que la indicacién para el tratamiento se basa casi
exclusivamente en la sintomatologia y el déficit funcional. Sin sintomas relevantes ni un déficit
funcional significativo, la radioterapia no esta indicada. En caso de duda, los procedimientos de
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imagen, como la resonancia magnética [38] y el ultrasonido, pueden ser Utiles para el diagnéstico, el
diagndstico diferencial y el seguimiento clinico a largo plazo.

4.3.2.3 Opciones generales de tratamiento

El diagndstico correcto de la enfermedad es el paso mas importante para una posible terapia, ya que
no todo nédulo en la planta del pie es necesariamente un nddulo de Ledderhose, y por lo tanto,
pueden considerarse otras terapias. Una consulta y evaluacién especializada (ortopédica) es siempre
necesaria antes de iniciar la radioterapia. Dado que el Morbus Ledderhose (M.L.) tiene las mismas o
similares causas que el Morbus Dupuytren (M.D.), en principio estan disponibles las mismas opciones
terapéuticas. Sin embargo, los pies soportan una carga significativamente mayor en la vida diaria, y
evitar el uso de una mano recién operada suele ser mas facil que el de un pie operado.

El objetivo del tratamiento es prevenir o reducir el crecimiento adicional de los nédulos, disminuir la
inflamacién asociada, aliviar el dolor local y preservar o mejorar la capacidad de caminar. Para
mantener la capacidad de caminar, inicialmente se emplean métodos conservadores, como plantillas
suaves para los zapatos o plantillas adaptables y plasticas para reducir el dolor al caminar. A veces, se
utilizan almohadillas especiales con orificios para aliviar la presion en ciertas areas, disminuyendo la
carga sobre los nddulos. Ademas, se conocen los siguientes tipos de tratamientos.

o Inyecciones - Las inyecciones con triamcinolona, un corticosteroide, pueden ayudar a reducir
el tamafio de los nddulos y aliviar el dolor. Sin embargo, el tratamiento debe repetirse cada
1-3 afios, lo que puede causar efectos secundarios locales [605].

. Crioterapia - Este método congela profundamente los nddulos y el tejido circundante,
causando la muerte de los nédulos en crecimiento. Sin embargo, no existen estudios a largo
plazo, por lo que este procedimiento se considera experimental.

. Terapia con ondas de choque - En algunos casos, los nédulos se ablandan y las molestias
disminuyen notablemente, pero esta terapia suele ser dolorosa y, a largo plazo, ineficaz.
También faltan investigaciones relevantes a largo plazo.

. Fasciotomia con aguja (NA) - Este procedimiento se utiliza muy raramente en el caso del M.L.
[52].
J Operacidn (OP) - La cirugia es actualmente la Unica medida publicada capaz de eliminar

completamente los nddulos grandes. Sin embargo, los efectos secundarios pueden ser
significativos. Después de la operacion, es probable que se necesiten ayudas para caminar, lo
qgue conlleva importantes limitaciones prdcticas, como la imposibilidad de conducir. Muy a
menudo (> 50%), se producen recaidas, a veces peores que la manifestacion primaria. El
resultado depende de si solo se elimina el nddulo o toda la fascia [148,797].

. N-acetilcisteina (NAC) - Este medicamento, conocido desde hace tiempo por su uso para
disolver el moco en los pulmones, se ha probado solo en casos aislados para el M.L. Los
primeros resultados parecen prometedores, pero aun es un tratamiento experimental y no
una terapia establecida.

J Terapia laser - El tratamiento con laser de baja energia puede reducir el tamafio de los
nodulos y aliviar el dolor. Esta terapia no ha sido evaluada en estudios.

. Radioterapia (Rayos X) - Puede ralentizar el progreso de la enfermedad, ablandar los nédulos
y, presumiblemente, como en el caso del Morbus Dupuytren, disolver por completo nédulos
pequefios en etapas iniciales. También se utiliza cuando, debido a cicatrices de cirugias
previas, no es posible realizar otra operacion (recidivas) [26].
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4.3.2.4 Opciones de radioterapia

Uno de los mayores estudios de fases 1-2 sobre la radioterapia primaria en el Morbus Ledderhose
(M.L.), con mas de 100 pacientes/casos, fue publicado por el grupo Essen-Hamburg durante un
simposio internacional en 2010. En este estudio, se administraron 10 x 3 Gy, siguiendo el concepto
utilizado para el Morbus Dupuytren (M.D.) [698,699]. Otro grupo clinico de Offenbach-Frankfurt
también reportd resultados muy positivos con diferentes esquemas de dosificacién en un total de 24
pacientes [308]. El periodo de seguimiento en ambos estudios varié entre 2 y 11 afios. Se utilizaron
tanto rayos X (dispositivo de ortovoltaje) como electrones.

La primera publicacidn mundial sobre radioterapia en el M.L. provino de Essen e incluyé a 25
pacientes con M.L. sintomatico [691]. Al igual que en el caso del M.D., se administré una dosis de 10 x
3 Gy en dos series hasta alcanzar una dosis total de 30 Gy. Los pacientes fueron seguidos durante al
menos 1-5 afios. Alrededor del 80 % experimentaron una mejora significativa de los sintomas con
regresion de los ndédulos, mientras que en el resto la enfermedad se estabilizd. Ninguno de los
pacientes requirio cirugia.

R. Heyd et al. (2010) observaron, después de un seguimiento mediano de 22,5 meses, que ningun
paciente mostré progresion de los nédulos ni aumento de los sintomas clinicos. Una remision
completa de los nédulos o bandas fibréticas se logré en 11 casos (33,3%), mientras que una
reduccion o disminucion de los nddulos ocurridé en 18 casos (54,5%); en cuatro localizaciones (12,1%),
los nddulos permanecieron estables. Se observd alivio del dolor en 13 de 19 casos (68%) y una mejor
funcién para caminar en 11 de 15 casos (73,3%) [308].

En dos estudios adicionales, se utilizd la radioterapia después de cirugias complicadas para preservar
los resultados de las operaciones [143,776]. Sin embargo, no se implementaron evaluaciones precisas
ni grupos de control especificos en estos estudios. Debido a la falta de un estudio randomizado de
fase 3, solo se dispone de un numero limitado de estudios establecidos en cuanto al tamafio de la
muestra y el andlisis de los datos. No obstante, el dilema es ain mayor en el dmbito quirurgico,
donde los resultados siguen siendo insatisfactorios (ver Tabla 12).

4.3.2.5 Importancia del estudio de Essen

Entre enero de 1997 y diciembre de 2009, se incluyeron 158 pacientes (91 hombres, 67 mujeres;
edad promedio de 49 afios, rango de 9 a 81 afios) para el tratamiento. Un total de 94 pies no estaban
afectados y 222 presentaban la enfermedad (84 bilateral, 29 derecho, 25 izquierdo). De estos
pacientes, 91 (47 hombres, 44 mujeres) eligieron la radioterapia como tratamiento para 136 pies,
mientras que los demas sirvieron como grupo de control. Un total de 88 pacientes (97%) tuvieron
nuevos sintomas (S) en los 6-12 meses anteriores, 86 (95%) presentaron dificultades para caminar
debido a molestias, y 35 pies (26%) mostraron progresion o recidiva tras un tratamiento quirudrgico
previo. Se utilizd radioterapia de ortovoltaje como en el caso del Morbus Dupuytren (125-150 kV,
filtro de 4 mm de Al). El esquema de dosificacion consistio, al igual que en el M.D., en dos series de
radioterapia de 5 x 3 Gy con una pausa de 10-12 semanas.

Tras un tiempo minimo de seguimiento de 24 meses (media: 68 meses; rango: 24-144), 6 pacientes
(7%) y 11 pies (8%) mostraron progresion; de estos, 5 pacientes (6%) necesitaron cirugia por recidiva
en 7 pies (5%). 60 pies (44%) permanecieron estables, mientras que 65 pies (48%) lograron una
regresion de los nddulos, bandas fibroticas y/o sintomas clinicos. En 35 pies se alcanzé una remision
completa (CR) sin evidencia de nédulos, bandas fibrdticas y/o sintomas clinicos. Los sintomas previos
y las disfunciones mejoraron en cada categoria hasta en un 90%. El puntaje subjetivo de sintomas
mejord significativamente en 81 pacientes (89%). Se observaron efectos secundarios agudos en la piel
de la planta del pie en grado CTC 1 0 2 en 29 (21%) y 7 (5%) pies, respectivamente. Las reacciones
cronicas de grado LENT 1 (piel seca, ligera fibrosis) se presentaron en 22 pies (16%). En el grupo de
control no tratado, la tasa de progresidon fue significativamente mayor y los sintomas apenas
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mejoraron. En el analisis multivariado, la recidiva de la enfermedad, el abuso de nicotina y los
sintomas avanzados fueron factores prondsticos claros para la progresién de la enfermedad.

4.3.2.6 Conclusiones sobre la radioterapia para el Morbus Ledderhose (M.L.)

La radioterapia antiproliferativa para el M.L. ha demostrado ser exitosa tanto en el tratamiento
primario como en la recidiva, aunque en menor medida. Se puede lograr una regresién significativa
de los nddulos (hasta un 50%) y una mejora de los sintomas (hasta un 90%). Sin embargo, como
terapia postoperatoria, la radioterapia aun no se ha establecido como un estdndar. Se recomiendan
los mismos esquemas de dosificacion que para el Morbus Dupuytren (M.D.). Asimismo, las
recomendaciones relacionadas con la técnica de radioterapia, la documentacion y el seguimiento son
equivalentes a las del M.D., por lo que no se detallan nuevamente aqui.

En general, parece razonable adoptar una actitud expectante en ausencia de sintomas. Sin embargo,
ante una progresion clara de los sintomas, la radioterapia debe iniciarse lo antes posible para prevenir
la propagacion de la enfermedad y la necesidad de intervenciones quirurgicas.

La DEGRO AG recomienda realizar un estudio de recopilacién de casos a largo plazo que incluya todos
los centros de Alemania, siguiendo el modelo del estudio de Essen. Ademads, podria evaluarse la
posibilidad de utilizar un concepto de radioterapia con dosis por fraccién y dosis total mas bajas que
puedan ser igualmente efectivas.

4.3.2.7 Recomendacion

La radioterapia puede aplicarse en el Morbus Ledderhose tanto de manera
primaria como secundaria tras una operacion, siempre que exista una
sintomatologia claramente progresiva.

Grado de evidencia 4, grado de recomendacion C.
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Estudio (Afo) Pts N Tipo de operacion Tasa de recidiva | Complicaciones
Parnitzke et al. 6 7 PFE, SFE, TPF 5/7 (71%) 3 con problemas de cicatrizacién
(1991) [596] 1 lesion del nervio
1 dolor crénico
Aluisio et al. 30 33 PFE, SFE, TPF 13/33 (39%) 4 con problemas de cicatrizacion
(1996) [15] 2 lesiones del nervio
2 dolor crénico
1 trombosis venosa profunda
Dirr et al. 11 13 PFE, SFE, TPF 8/13 (62%) 4 con problemas de cicatrizacion
(1999) [180]
Sammarco 16 21 SFE 2/16 (13%) 11 con problemas de cicatrizacidn
et al. 1 neuroma
(2000) [665]
de Bree 20 26 PFE, SFE, TPF No especificado; 3 / 6 tratados con radioterapia
PR [YeE] p UEEIREs " presentaron discapacidad funcional
----------------------- resultados
+ Radioterapia con RT
van der Veer 27 33 PFE, SFE, TPF 16 (60%); 9 con problemas de cicatrizacion
(2008) [776] 100% PFE
25% TPF
----------------------- ,mejores
+ Radioterapia resultados”
con RT
Tabla 12. Resultados clinicos tras la cirugia en el Morbus Ledderhose

PFE = Fasciotomia parcial; SFE = Fasciotomia subtotal; TPF = Fasciotomia plantar total

Guia S2e de radioterapia de enfermedades benignas -Version 3.0

Pagina 86




Guia de radioterapia

4.3.2.8 Anexos de Documentacion

DEGRO-AG
Enfermedad de Ledderhose - Cuestionario de anamnesis Enfermedades
Benignas
Fecha del primer registro / /
Nombre y Apellidos: Fecha de Nacimiento: / /
Datos Generales: N=No; S=Si
¢ Conoce a algun familiar con la [ INT IS, 6QUIENTY ..ot

enfermedad de Ledderhose?

¢ Tiene las siguientes enfermedades? [ ]1Enfermedad de Peyronie [ ] Enferme. de Dupuytren
...................................................... [ 1 Nodulos de Garrod [ ] Cicatriz queloide

¢ Tiene otras enfermedades? [ ]Diabetes [ ] Transtornos convulsivos
...................................................... [ ]1Enfermedad hepatica, cual?...........ccccoeoeeeiiiiiiiiiinne..
...................................................... [ ] Trastorno circulatorio, cual?...........ccccovveeeeeeieiiiiiinn,
¢ Tuvo lesiones en el pie? [ TCUAIES .
¢Fuma? [ IN;[ 1S

En el trabajo/vida cotidiana [ Jprincipalmente esta de pie durante largos periodos?
PrOfESION ...

Cuando empezaron los primeros signos de la enfermedad?.......... (aproximadamente en meses)
Signos de la enfermedad Pie derecho Pie izquierdo
Cual? cuando? cuando?

Picazén y ardor [ INI[ 1S [ INI[ 1S

Sensacion de tension [ INI[ 1S [ INI[ 1S

Sensacion de presion [ INI[ 1S [ INI[ 1S

Dolor en reposo [ INI[ 1S [ INI[ 1S

Dolor con el movimiento [ INI[ 1S [ INI[ 1S

Retracciones cutaneas [ INI[ 1S [ INI[ 1S

Nédulos palpables [ INI[ 1S [ INI[ 1S

Cordones palpables [ INI[ 1S [ INI[ 1S

otras molestias [ INI[ 1S [ INI[ 1S
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DEGRO-AG
Enfermedad de Ledderhose - Cuestionario de anamnesis Enfermedades
Benignas

¢Cree que los signos de la enfermedad han empeorado recientemente?

[ IN[ 1S,en [ Tlas ultimas 4 Semanas: ...........cccoeeeiiiiiiiiiieieeeeeeieinns
[ T1os UtiMOS 3 MESES: ....uuuiiiiiiieiieeeeeee e,
[ Tlos UtimOs 12 MESES: ....ucceeiieieiieeiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeiiaa,
[ TlosUltimos|[ Jaf0S: ..ccoviriniiiiii e,

¢ Hubo en ese periodo un "estancamiento"? [ TN [ ]S, cuanto tiempo? ......ccccoeciveiiiiieee e,

¢Qué médicos ha consultado hasta ahora o a quién ha preguntado sobre la enfermedad?

Cuales terapias fueron realizadas hasta el momento para el/los pie/s?

Terapia: Pie derecho Pie izquierdo
Medicamentos

| Corticoides [N
|Alopurinol [N
|Antirreuméticos/antiinﬂamatorios [ IN
|Vitaminas [N
| Enzimas [N
Emolientes [ IN
Otros [ IN
Operaciones: [ IN
Radioterapias: [ IN
Inyecciones locales: [ IN
Cremas Locales: [ IN
Otras Terapias:
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4.3.3. Queloide/Cicatrizes hipertroficas

4.3.3.1 Radioterapia

Mecanismo de accion

La influencia de la radiacidn ionizante en el desarrollo patoldgico de cicatrices hipertréficas/queloides
esta claramente demostrada desde un punto de vista radiobioldgico y actua en dos aspectos
principales:

1) Efecto antiproliferativo directo: Este efecto actuia sobre los fibroblastos y miofibroblastos mediante
la inhibicién de la formacién de nuevas células, el retraso de la mitosis o la muerte celular inducida
por la mitosis. Estos efectos dependen de: La dosis por fraccion y la dosis total, el impacto de Ila
fraccionacién, el efecto del oxigeno y las diferencias bioldgicas segun la calidad de la radiacién
utilizada (rayos ortovoltaje, electrones o braquiterapia)

2) Efecto antiinflamatorio indirecto: Este efecto se logra a través de la apoptosis de linfocitos, la
induccion de la diferenciacion de fibroblastos/fibrocitos, los efectos sobre las membranas celulares,
las células endoteliales, los macréfagos/monocitos, asi como la accion sobre la adhesion de
leucocitos (ICAM) y los oligonucledtidos (NFkB). El resultado es un tejido hipocelular, pobremente
vascularizado e hipdxico, con una menor formacion excesiva de fibroblastos. Esto inhibe el desarrollo
de cicatrices hipertroficas/queloides. Una dosis adecuada de radiacion permite alcanzar un equilibrio
entre la formacién de cicatrices y el crecimiento celular excesivo, sin retrasar la cicatrizacién de las
heridas.

Efectos adversos

Como efecto adverso agudo, se observa en el campo de radiaciédn enrojecimiento y descamacion
durante algunas semanas, los cuales desaparecen con el tiempo. En esta fase se recomiendan
medidas locales como cremas hidratantes y proteccién solar. Con dosis por fraccidn de 3-4 Gy y dosis
totales entre 10 y 20 Gy, puede aparecer una leve pigmentacion local hasta un afio después de la
radioterapia (de ahi la importancia de la proteccidn solar), aunque esta pigmentacion tiende a
desaparecer gradualmente. Entre los efectos cronicos, se incluyen hiperpigmentaciones,
despigmentaciones, sequedad de la piel y telangiectasias. No obstante, estos efectos son muy raros
cuando las dosis por fraccién no superan los 4,0 Gy y las dosis totales son inferiores a 15 Gy. Si se
administran dosis por fraccidon superiores a 5,0 Gy, la tasa de alteraciones pigmentarias aumenta
significativamente.

Indicacion:

La radioterapia se utiliza generalmente en casos de recidiva y en combinacién con la excisién
quirargica lo mds completa posible del queloide o de la cicatriz hipertréfica. Solo en casos
excepcionales se realiza la radioterapia sin una operacidn previa.

Tasa de Respuesta/ Tasa de recidiva

En estudios retrospectivos de gran tamano, la radioterapia postoperatoria de queloides con dosis
totales entre 8 y 30 Gy logré tasas de ausencia de recidiva del 79 al 92% en un periodo de
seguimiento de 12 a 24 meses. En un estudio de Doornbos et al., donde se utilizé radioterapia sola en
15 queloides con dosis entre 9 y 18 Gy, se reportd una ausencia de recidiva en el 73% de los casos
después de 12 meses.
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Ejecucion

La radioterapia postoperatoria después de la excision de un queloide debe realizarse dentro de las 24
horas posteriores a la cirugia. Se recomienda una dosis total de 12 Gy dividida en tres a cuatro
fracciones, aplicadas diariamente o en dias alternos. Es ideal realizar el tratamiento dentro de una
semana; por ejemplo, realizar la reseccidn el lunes y la radioterapia entre martes y viernes. La
eleccién de la calidad de la radiacidon (radioterapia convencional, braquiterapia o terapia con
electrones) y la fraccionacion deben decidirse de manera individualizada, dependiendo de las
caracteristicas especificas del queloide o de la cicatriz hipertréfica (forma, tamafio y ubicacion), asi
como de la técnica de radioterapia disponible en el centro tratante [449,701].

Otros aspectos
El tratamiento debe llevarse a cabo preferentemente en clinicas especializadas que cuenten con
consulta interdisciplinaria (dermatologia, cirugia plastica, medicina nuclear).

Después de la radioterapia, se deben tomar las mismas precauciones postoperatorias y aplicar los
cuidados especiales para garantizar una curacidn sin tensiéon, como en otros procedimientos de
profilaxis de queloides.

4.3.3.2 Resumen
No se recomienda la radioterapia como terapia primaria para cicatrices hipertrdéficas.

La radioterapia como monoterapia para queloides puede recomendarse en casos individuales, si no
son viables otras alternativas.

No se recomienda la radioterapia postoperatoria para la profilaxis de la formacién de nuevas
cicatrices hipertroéficas o queloides en pacientes de riesgo o con predisposicion.

4.3.3.3 Recomendacion

La radioterapia tras el tratamiento quirdrgico de recidivas de queloides puede
realizarse,

Grado de evidencia 4, grado de recomendacién C
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4.3.4. Sindromende Gorham-Stout

4.3.4.1 Definicion

El sindrome de Gorham-Stout (GSS) es una enfermedad benigna y proliferativa de los vasos
sanguineos y linfaticos que altera el equilibrio fisioldgico entre la formacién y la destruccién dsea, lo
gue conduce a ostedlisis severas [257,258,530,550]. En el ambito anglosajén, también se conoce
como disappearing bone disease, vanishing bone disease, massive osteolysis o phantom bone. Fue
descrito por primera vez en 1838 por el médico John B.S. Jackson, quien informd sobre un paciente
de 18 afios con ostedlisis masiva del himero (brazo sin hueso) [361]. La descripcion histoldgica del
sindrome fue realizada por L. Wittington Gorham y Arthur Purdy Stout en 1955 [257].

4.3.4.2 Epidemiologia

Hasta la fecha, se han publicado aproximadamente 250 casos, por lo que los datos epidemiolégicos
vdlidos son limitados [77,312]. Con una distribucién uniforme entre géneros, el GSS puede
presentarse a cualquier edad y no muestra predisposicién familiar o racial. Los sintomas suelen
manifestarse antes de los 30 afios [213]. En su inicio, la enfermedad afecta tipicamente un solo sitio,
pero en casos avanzados puede extenderse a estructuras éseas adyacentes y tejidos blandos
circundantes en hasta el 76% de los casos. También se han descrito casos con afectacidn inicial
multifocal [583]. Las localizaciones mas comunes son el craneo (especialmente la mandibula), el
hombro y la pelvis [213]. La mortalidad general estimada es del 13%, pero aumenta al 30% cuando se
afecta el esqueleto axial con érganos viscerales o déficit neurolégicos. En casos de afectacidn toracica
con insuficiencia respiratoria, la mortalidad puede llegar al 50%, especialmente si ocurre quilotérax
por obstruccion del conducto toracico.

4.3.4.3 Etiologia y patogenia

La etiologia y los mecanismos patogénicos del GSS son poco conocidos. Se han sugerido un origen
neopldsico y una herencia autosdmica dominante. Los casos pueden presentar una evolucion
variable: desde progresiones rapidas con extensién de las lesiones en meses hasta remisiones
espontaneas con resolucion radioldgica [83,105,120,209,627,733]. Histoldgicamente, en las zonas de
lisis 6sea inicial se observa una hiperproliferacién anormal de vasos de paredes delgadas, mientras
gue en fases avanzadas el tejido 6seo se reemplaza por tejido conectivo fibrovacular [213,257,550].

Se han propuesto varios mecanismos patogénicos: alteracidon del equilibrio osteoblasto-osteoclasto
inducida por hiperemia [258], actividad aumentada de procesos hidroliticos por acidosis tisular [320],
actividad osteoclastica incrementada relacionada con niveles séricos elevados de IL-6 [153], factores
humorales que estimulan precursores osteoclasticos [328]. Estudios recientes sugieren que las células
endoteliales linfaticas y los macréfagos secretan TNFa e IL-6, lo que estimula a los osteoclastos y
promueve la ostedlisis excesiva. Ademas, los macréfagos producen VEGF-C y VEGF-D, estimulando la
proliferacién de células endoteliales y, a su vez, la diferenciacién osteoclastica. El TNFa inhibe la
actividad de los osteoblastos y la formacidn de nuevo tejido éseo [197].

4.3.4.4 Diagnéstico, diagnostico diferencial

Los sintomas clinicos, como dolor, inflamacién o debilidad de la extremidad afectada, son
inespecificos. Las fracturas espontdneas sin trauma adecuado son un sintoma inicial frecuente. En los
analisis de laboratorio, los niveles de fosfatasa alcalina pueden estar ligeramente elevados [599]. El
diagndstico se confirma mediante biopsia tras descartar otras enfermedades asociadas a ostedlisis
[77,599]. En el diagnéstico diferencial se deben considerar enfermedades inflamatorias, neoplasicas o
endocrinoldgicas que causen ostedlisis [599]. La distincion histopatoldgica del GSS de
hemangioendoteliomas, linfangiomas y hemangiomas capilares puede ser complicada [312,550].
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En la radiologia convencional, las primeras fases muestran focos subcorticales e intramedulares que
progresan a atrofia, fracturas y destruccion ésea. La tomografia computarizada es mas sensible para
evaluar la destruccidon dsea y la participacién de tejidos blandos. En resonancia magnética, las
imagenes ponderadas en Tl muestran sefiales bajas que aumentan significativamente tras la
administracidon de gadolinio. Las secuencias T2 muestran patrones mixtos segun la vascularizacion
[77,175,599,733].

4.3.4.5 Opciones terapéuticas (no radioterapéuticas)

Debido a la rareza del sindrome de Gorham-Stout (GSS), no existe una estrategia terapéutica
establecida. Las opciones de tratamiento incluyen, ademds de los tratamientos farmacoldgicos con
bifosfonatos, a-interferén-2b, andrégenos, calcio, corticosteroides, calcitonina, vitamina D y
citostaticos, procedimientos quirurgicos, embolizaciones [27,77,278,283,320,599] y radioterapia (RT)
[77,120,175,311,312,339,418]. Se han reportado remisiones prolongadas tanto con el uso exclusivo
de bifosfonatos como con su combinacién con radioterapia [27,77,87,278,283,312,413,724]. También
se han descrito enfoques de tratamiento multimodal que combinan secuencialmente cirugia,
radioterapia y tratamiento farmacoldgico [171,185]. Los procedimientos quirdrgicos abarcan desde
resecciones simples de las lesiones, con o sin reemplazo articular aloplastico, hasta amputaciones
[83,99,179,210,331,769]. Ademds, se ha documentado en mdltiples ocasiones la resorcion
espontanea tras la colocaciéon de injertos dseos autdélogos en un periodo de semanas a meses
[210,827].

4.3.4.6 Importancia especial de la radioterapia

Desde el primer informe de King (1946) [418], que documentd la radioterapia exitosa de una
angiomatosis esquelética en el fémur izquierdo, se ha descrito el uso de la radioterapia (RT) para
tratar el sindrome de Gorham-Stout (GSS) en numerosos informes, principalmente de tipo casuistico
[77,120,175,312,418]. Dunbar et al. [175] informaron sobre 4 pacientes, de los cuales 3 recibieron RT
definitiva con dosis totales de 31,5 a 45,0 Gy. Tras un periodo de seguimiento de 77-168 meses, todos
los pacientes lograron una remision completa. El mayor grupo de pacientes, compuesto por 10 casos,
fue analizado en el marco del estudio Patterns-of-care de la German Cooperative Group on
Radiotherapy of Benign Diseases (GCG-BD) [311]. En este estudio, tras un seguimiento de 5 a 204
meses (mediana: 42 meses), se alcanzé control local en 8 casos (80,0 %). Sin embargo, 2 pacientes
presentaron progresién de la enfermedad fuera del volumen irradiado después de 46 y 192 meses,
respectivamente. Una revision de la literatura, que abarcé 38 publicaciones entre 1958 y 2009,
incluyd a 44 pacientes tratados en 47 localizaciones con diferentes esquemas de dosificacién. Tras un
seguimiento de 2 a 288 meses (mediana: 24 meses), se observd progresion local en solo 10 casos
(22,7 %). En 22 casos (50,0 %), la enfermedad se estabilizd, y en 12 casos (27,3 %) se asociaron signos
de remineralizacién.

Esquema de dosificacion/Técnica de radioterapia

Las dosis totales utilizadas, segun lo reportado en la literatura, varian entre 15 y 50 Gy. Basdndose en
la revisidn literaria mencionada, se recomiendan dosis totales de 36-40 Gy para una radioterapia
fraccionada convencional. La eleccion de la técnica de radioterapia debe depender de la localizacién
de la lesidn. Dada la alta tasa de afectacidn de tejidos blandos, se recomienda el uso de radioterapia
basada en tomografia computarizada (TC), con una planificacién de dosis conforme al Informe N.2 50
de la ICRU.

4.3.4.7 Recomendacion
La radioterapia es una opcion de tratamiento efectiva, que tanto como medida Unica como en
combinacién con opciones terapéuticas alternativas, puede mejorar el control local en el sindrome de
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Gorham-Stout. Se pueden lograr tasas de control con prevencidn de la progresion de las ostedlisis en
el 77-80% de los casos.

El tratamiento estd indicado Unicamente en casos de progresion de la enfermedad. Se han mostrado
eficaces los esquemas de radioterapia fraccionada convencional (5x1,8-2,0 Gy/semana) con dosis
totales de 36 a 45 Gy.

Dado que aproximadamente tres cuartas partes de los casos presentan una alta afectacién de tejidos
blandos, se recomienda una planificacion de radioterapia tridimensional basada en tomografia
computarizada (CT) y especificacién de dosis segun el Informe N.2 50 de la ICRU, para garantizar una
cobertura segura del tejido blando adyacente [Grado de evidencia 3, grado de recomendacion B].

La radioterapia debe realizarse cuando exista una indicacion.

Grado de evidencia 3, grado de recomendacion B
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4.3.5. Radioterapia para la induracion plastica del pene (IPP, Morbus
Peyronie)

4.3.5.1 Definicion

Endurecimientos en forma de cordones o nddulos en la tunica del pene, que en estado de ereccidon
provocan desviaciones dolorosas. Estas pueden afectar la capacidad de mantener relaciones sexuales
y, finalmente, conducir a disfunciéon eréctil [450]. También se han descrito tasas elevadas de
depresion en estos pacientes [538].

4.3.5.2 Epidemiologia
La incidencia varia segln la edad, entre un 1,5 % y un 8,9 %, aumentando con la edad hasta un 3-7 %
[538,730]. Algunos estudios reportan incidencias superiores al 20 % en lesiones de Peyronie
asintomaticas. El pico de incidencia se encuentra entre los 40 y los 70 afos. Se puede observar una
asociacion frecuente con:

o Morbus Dupuytren
o Morbus Ledderhose

En la literatura se mencionan la diabetes, el uso de betabloqueantes y el tabaquismo como posibles
factores favorecedores. También podria haber un componente hereditario [450,730].

4.3.5.3 Diagnéstico
En consenso con especialistas en urologia, se considera imprescindible realizar un examen clinico, una
ecografia y medir la desviacion en estado de ereccién [237,290].

4.3.5.4 Clasificacion

La clasificacidn de la Induracion pldstica del pene (IPP) se basa en los estudios de Alth [14] (Tabla 13).
Una clasificacion ampliamente aceptada es la propuesta por el Comité de Enfermedad de Peyronie y
la primera Consulta Internacional sobre Disfuncidon Eréctil en 1999, por ejemplo, publicada en:
Seegenschmiedt M.H. et al.: “Radiotherapy for non-malignant Disorders”, Springer 2008 [358].
Alternativamente, puede utilizarse la clasificacion de Kelami et al. [402] (Tabla 14).

4.3.5.5 Etiologia y fisiopatologia

Hasta ahora, sélo se comprenden parcialmente. Microtraumas recurrentes seguidos de una reaccién
inflamatoria provocan la formacién de placas cicatriciales, generalmente localizadas en la parte
dorsal. La pérdida de elasticidad y contraccién de la tunica albuginea originan diversas deformidades
del pene. El curso de la enfermedad es ondulante, con una fase inflamatoria subaguda que progresa a
una fase fibrética. Son posibles las remisiones espontaneas.

4.3.5.6 Opciones terapéuticas [290,291,749]
Terapias orales (en la fase aguda)

Paraaminobenzoato (Potaba®)
Inhibidores de PDES5, tadalafilo, vitamina E, colchicina, tamoxifeno, levocarnitina.

(Diversos tratamientos con evidencia limitada)
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Terapia intralesional

Colagenasa, cortisona, verapamilo, interferdn, Clostridium histolyticum
Aplicacidn de energia externa

lontoforesis

Terapia de ondas de choque extracorpdreas (ESWT) (metaanalisis positivo [237])
Estiramiento mecanico del pene

Terapia quirurgica (en la fase crénica o fibrética)

4.3.5.7 Importancia de la radioterapia

Mecanismo de accion y efectos de la radiacion
Todavia no esta totalmente comprendido.

Indicacion

Placas inflamatorias localizadas y dolorosas. Se deben priorizar las placas blandas de las etapas
iniciales sobre las placas calcificadas de las etapas avanzadas. La radioterapia podria ser mas efectiva
en pacientes jovenes. Sin embargo, la indicacién ha sido cuestionada debido a la falta de resultados
randomizados (Mulhall et al., [538])

Técnica y dosificacion de la Radioterapia

La enfermedad puede abordarse con terapia ortovoltaje o con fotones y electrones de baja energia.
La eleccién de la energia debe guiarse por las tablas correspondientes en la seccién general. Es
importante proteger la regién pubica y el escroto, lo que puede lograrse mediante protectores de
plomo mientras el pene se encuentra en posicion adecuada. Otra opcidn es la colocacién vertical del
pene en el paciente acostado, con radioterapia mediante campos laterales opuestos [358,557].

Debe garantizarse una irradiacién homogénea del cuerpo del pene, evitando exponer el glande para
prevenir una dolorosa balanitis.

Dosificacion: Dosis total 10-20 Gy, Dosis por fraccion 2,0-3,0 Gy una vez al dia, cinco dias por semana.

Resultados de la radioterapia

La radioterapia, segun el consenso de la literatura, proporciona un alivio significativo del dolor en el
50-90 % de los pacientes. Ademas, entre el 30 y el 70 % presenta una mejora en la desviacion del
pene. Los datos de la literatura también sugieren que puede lograrse un ablandamiento de las placas
induradas [135,293,298,357,389,437,454,486,498,508,525,557,588,650,683,787,803]. No existen
datos randomizados disponibles.

Estudio retrospectivo mas reciente: Niewald et al., 2006 [557].

Estudios de Patterns of Care para Alemania: Seegenschmiedt et al., 1999 [693]
Niewald et al., 2007 [558]

Estudios de Patterns of Care para Europa: Incrocci et al., 2008 [356].

Primera publicacion de la guia: Seegenschmiedt et al, 2015 [710]
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Revision: Mulhall et al., 2012 [538]

Efectos secundarios: Ocasional dermatitis o balanitis radiogénica leve; su posible contribucién al
desarrollo de disfuncidn eréctil es tema de debate [355,357].

4.3.5.8 Resumen
Dada la ausencia de estudios randomizados, es dificil establecer una recomendacién general. Segun
los datos retrospectivos, se pueden esperar éxitos considerables con la radioterapia en términos de

alivio del dolor y reduccion de la desviacion del pene. No obstante, debe tenerse en cuenta la tasa de
curacion espontanea en la Induracién pldstica del pene (1PP).

4.3.5.9 Recomendacion

La radioterapia puede realizarse cuando exista una indicacion.

Grado de evidencia 3b, grado de recomendacion C
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item/Sintoma Grado Descripcion

Dolor 0 = ausente
1=leve Durante la ereccion
2 =leve Durante el coito
3 = moderado No exclusivamente durante el
4 = severo coito
5 = dolor constante

Tamafio de la placa 0 =din placa
1=1cm
2=2cm
3=3cm
4=4cm
5=5cm o mas

Deformidad 0 = keine

D = dorsal 1=15°

L = lateral 2=30°

V = ventral 3=45°

S = acortamiento (Shortening) 4=60°
5=75° 0 mas

Ereccion 0 = normal
1 = funcional
2 = afectada Penetracion posible
3 = afectada Penetracion imposible
4 = falta de rigidez en el glande
5 = ausente

Tabla 13. Clasificacion de la IPP segun Alth [14]
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item/Sintoma Grado Descripcion
Induracion 11 Cartilaginosa

12 Fibros

13 Calcificada
Numero N1 1 Placa

N2 2 Placas

N3 3 Placas
Tamaio T1 <15cm

T2 1.5-3cm

T3 >3 cm
Localizacion D Dorsal

\Y Ventral

LI(r) Lateral izquierda (derecha)

C Corona

S Eje

B Base
Desviacion D1 <30°

D2 30-60°

D3 >60°
Dolor P- sin dolor

P+ con dolor
Penetracion PN+ posible

PN+/- dificil

PN- imposible

Tabla 14. Clasificacion de la IPP segtin Kelami [402]
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4.4. Otras enfermedades benignas

4.4.1. Radioterapia para las osificaciones heterotépicas (HO)

4.4.1.1 Definicion
La osificacion heterotdpica (HO) se refiere a la formacidén de nuevo tejido éseo en tejidos blandos
fuera del sistema esquelético original en diferentes variantes clinicas [81].

4.4.1.2 Epidemiologia
Las HO se dividen en tres grupos principales [82]:

o HO traumaticas
. HO no traumaticas
. HO neuroldgicas

La incidencia de HO traumaticas (por accidente o cirugia) es la mas alta, tras fractura de acetabulo es
de 25% [247], tras artroplastia total de cadera (TEP), segun el perfil de riesgo es de 16-90% [75,653],
tras fractura del codo es de 50% [109,352], tras luxacion de rodilla 26% [737].

Las HO tras quemaduras son raras y suelen aparecer Unicamente después de quemaduras que
afectan al menos el 20% de la superficie corporal, en estructuras de tejidos blandos cercanas a las
articulaciones, especialmente cerca del codo. Su incidencia es del 0,15-3% .

Las HO aparecen en hasta el 20% de los pacientes con pardlisis medular de origen traumatico [40,
670].

4.4.1.3 Etiologia y patogenia

La etiologia no esta completamente esclarecida. Se presume que un estimulo inflamatorio, como un
trauma 6seo, provoca la liberacién de factores de crecimiento que inducen la diferenciacién de
células madre mesenquimales no diferenciadas en osteoblastos [29,835].

El principal factor de riesgo es la presencia previa de una HO ipsilateral o contralateral [147]. Otros
factores de riesgo incluyen caracteristicas individuales como la edad y enfermedades predisponentes,
por ejemplo, la artritis reumatoide crénica [676].

4.4.1.4 Diagnostico

Las HO pueden detectarse en radiografias a partir de dos semanas después del trauma. Para describir
las HO tras una TEP, se utiliza con mayor frecuencia la clasificacidon de Brooker [93] en las radiografias,
aunque solo los grados IlI° y IV®, asociados con limitacidn del movimiento, son clinicamente
relevantes [32].

4.4.1.5 Opciones terapéuticas
A excepcion de la reseccidon quirdrgica, no existe una terapia causal para una HO ya establecida.

La radioterapia (RT) pre o postoperatoria en la region de la cadera es una modalidad de tratamiento
efectiva para reducir la incidencia de HO tras una TEP. La RT es mas eficaz cuando se administra
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dentro de un intervalo de hasta 4 horas antes de la cirugia (OP) y hasta 72 horas después de esta
[433,585,703]. En casos de alto riesgo, la terapia fraccionada postoperatoria es superior a la RT
preoperatoria [697]. Las experiencias sobre una reirradiacidn (Re-RT) tras TEP son raras, pero también
han demostrado ser efectivas [479].

En fracturas cercanas a articulaciones, la profilaxis de la osificacion también ha demostrado ser
exitosa [586].

La administracion exclusiva de AINE durante al menos 3-6 semanas en el postoperatorio ha mostrado
ser eficaz [104,219,411].

4.4.1.6 Importancia especifica de la radioterapia
En pacientes con factores de riesgo, la RT postoperatoria puede reducir la tasa de HO del 90% a
menos del 10% [703].

Concepto de dosis/Técnica de RT
Una dosis por fraccion de 7-8 Gy es eficiente [85,296,432]. En casos de alto riesgo, se recomienda una
terapia postoperatoria fraccionada con 5x3,5 Gy [697].

La irradiacion, por ejemplo, en una TEP de cadera, se realiza tras una simulacidn con un acelerador
lineal (>6 MV fotones) utilizando la técnica de campos opuestos. El campo de tratamiento debe incluir
las localizaciones tipicas de HO [242], y las estructuras de riesgo en la pelvis deben protegerse
mediante blogues [431]. Otras regiones deben tratarse de manera analoga.

4.4.1.7 Resumen

En todos los pacientes con TEP y en aquellos sometidos a la extirpacidon de HO, se debe realizar una
terapia profilactica con AINE o RT. La RT debe aplicarse dentro de un intervalo de hasta 4 horas antes
de la cirugia o hasta 72 horas después de esta. Se recomienda una dosis por fraccion de 7-8 Gy; en
casos de alto riesgo, una RT postoperatoria fraccionada con 5x3,5 Gy.

4.4.1.8 Recomendacion

Pacientes con TEP y extirpacién de HO
La radioterapia debe realizarse.
Grado de evidencia 1, grado de recomdendacion A

Fracturas cercanas a las articulaciones
La Radioterapia deberia realizarse.
Grado de evidencia 2, grado de recomendacion B
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4.4.2. Radioterapia para la orbitopatia endocrina (EO)

4.4.2.1 Definicion

La orbitopatia endocrina (EO) es una enfermedad autoinmune asociada a la tiroides. El mecanismo
patogénico exacto aun no se conoce, pero se presume que los autoanticuerpos dirigidos contra los
receptores de TSH en el tejido conectivo de los musculos oculares son la causa de la enfermedad.

4.4.2.2 Epidemiologia (incidencia, distribucion por edad y sexo, particularidades)

La EO aparece en el 10% de las personas con enfermedades tiroideas y en mds del 90% de los casos
ocurre simultdneamente con un cuadro de enfermedad de Graves-Basedow. En el 60% de estos
casos, se asocia con hipertiroidismo (tiroides hiperactiva). No hay datos precisos sobre la prevalencia
de la enfermedad de Graves-Basedow en Alemania, pero en dreas con suministro adecuado de yodo,
la prevalencia se estima en un 2-3% en mujeres y aproximadamente una décima parte de esa cifra en
hombres. La incidencia anual del Morbus Basedow es de 1 por cada 1.000 habitantes.

4.4.2.3 Etiologia y patogenia (ICD, descripcion histoldgica, estadificacion)

La EO es el resultado de procesos autoinmunes complejos iniciados por linfocitos B y T, que provocan
una mayor produccion de anticuerpos (anticuerpos contra el receptor de TSH, TRAK). Existen indicios
de que los TRAK con propiedades estimulantes (anticuerpos estimulantes de la tiroides, TSAb)
favorecen especialmente el desarrollo de la EO, aunque el mecanismo exacto no se conoce. Otros
anticuerpos dirigidos contra receptores, como los factores de crecimiento similares a la insulina,
también podrian desempeiiar un papel [103,239,337,582,597,790].

Los fibroblastos en el tejido retroorbitario responden de manera especialmente intensa a estimulos
inflamatorios, especialmente a la estimulacién de antigenos especificos denominados proteinas
CDA40, lo que conduce a la formacion de nuevas células adiposas [380]. También influyen factores
como una predisposicidn genética y el consumo de tabaco [45,717].

La inflamacién inmunoldgica resultante provoca hinchazén del tejido muscular, graso y conectivo en
la orbita ocular, lo que aumenta la distancia entre la pared orbitaria y el globo ocular. Esto genera
exoftalmos, pérdida de elasticidad en los musculos oculares, restricciones de movimiento y visién
doble. Este proceso es causado por la infiltraciéon linfocitaria del tejido, un aumento de fibroblastos,
proliferacién de colageno, acumulacién de glicosaminoglicanos y un exceso de agua en el tejido [383].
Ademas, es tipica una lipomatosis de los musculos oculares y, con menor frecuencia, del nervio éptico
[307,442].

44.2.4 Diagndstico y diagndstico diferencial (imagenologia, laboratorio, clinica,
clasificacion)

El diagndstico se establece principalmente de forma clinica. En el caso clasico, el exoftalmos aparece
como parte de la denominada Triada de Merseburg junto con el agrandamiento de la glandula
tiroides y la taquicardia en el contexto de la enfermedad de Graves-Basedow [270,271].

Otras medidas diagndsticas tienen como objetivo principal evaluar el grado de severidad y actividad
de la enfermedad, asi como prevenir complicaciones potenciales. Para estimar la actividad
inflamatoria, es particularmente util la resonancia magnética (RM) [543].

Desde el punto de vista del diagndstico diferencial, es fundamental descartar, mediante diversos
métodos de imagen (como tomografia computarizada y resonancia magnética), la presencia de un
tumor retroocular, asi como un cuadro de miositis ocular [248,280,332,390,560,713]. Resulta mas
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dificil diferenciar la EO de la inflamacidn orbitaria idiopatica y la orbitopatia inmunogénica aislada,
ambas poco comprendidas hasta ahora. Estas Ultimas se consideran diagndsticos de exclusién en
ausencia de pruebas de afectacidn endocrina [199,336].

Existen varios esquemas para clasificar el curso y el estadio de la enfermedad, aunque hasta ahora
ninguno se ha establecido como estandar definitivo [16]. Desde 1969, se utiliza el esquema NOSPECS,
una clasificacidn desarrollada por la American Thyroid Association [777]. Las letras que conforman la
sigla representan abreviaturas en inglés de los sintomas evaluados. Este sistema es también conocido
como la clasificacién de Werner [809,810]. Dentro de este esquema, hay una subdivisién en grados
de severidad (0, A, By C), que permite asignar un puntaje especifico. Junto con otro parametro de la
actividad de la enfermedad, denominado CAS-Score (segun Mourits), se evalta el curso completo de
la enfermedad.

Como ampliacién del esquema NOSPECS, se ha propuesto la clasificacion LEMO, que ofrece una
division mas practica y significativa. Esta clasificacidon fue introducida por primera vez en 1991 por
Boergen y Pickardt y se basa en un sistema facetado. Cada categoria se representa con una letra
inicial seguida de un nuimero. Por ejemplo, LIE2MO0O2 significa "edema palpebral leve, irritacion
conjuntival matutina, ausencia de cambios musculares y defectos periféricos en el campo visual".

Estos esquemas son herramientas clave antes y durante el tratamiento, ya que permiten evaluar de
manera adecuada la progresion de la enfermedad o las mejoras derivadas de la terapia. Ademas,
proporcionan una vision clara de la importancia relativa de los sintomas principales.

4.4.2.5 Opciones de tratamiento en general (vision general de todas las opciones)
Actualmente no se dispone de una terapia causal conocida [145]. Sin embargo, en muchos casos, es
posible tratar los sintomas [284,364,379,397,405,443,533,817]. Los preparados de cortisona se
consideran el tratamiento de primera linea. En casos donde su efecto no sea satisfactorio, se pueden
implementar medidas complementarias (radioterapia local, ciclosporina), aunque su uso no esta
basado en evidencia cientifica debido a la falta de estudios concluyentes [190,191].

Como otras opciones conservadoras de tratamiento, en formas leves que solo presentan sequedad
ocular o irritaciones conjuntivales leves, estdn disponibles tratamientos locales con ldgrimas
artificiales o pomadas.

Los bioldgicos, especialmente el principio activo Rituximab, se consideran métodos experimentales.

Las intervenciones quirldrgicas se realizan Unicamente en la fase inactiva crénica-fibrética de la
enfermedad, y sélo después de haber mantenido un estado clinico constante durante al menos seis
meses. Las intervenciones deben seguir un orden especifico: primero la érbita, luego los musculos
extraoculares y, por ultimo, los parpados. Entre cada una de estas intervenciones, debe transcurrir un
periodo de varios meses [78,192,611].

La respuesta a los diferentes procedimientos terapéuticos, teniendo en cuenta la duracion de los
sintomas y los estadios de la enfermedad, esta resumida en la Tabla 15.

4.4.2.6 Radioterapia (indicaciones especificas y fundamentos)

El uso clinico de la radioterapia en la EO se encuentra actualmente en discusién. En Alemania, la
radioterapia se utiliza principalmente en las clases intermedias de la enfermedad (2-5 segln
NOSPECS), especialmente en casos con alteraciones manifiestas de la funcién muscular ocular
[19,43,44,90,228,576]. Alrededor del 65-75 % de los pacientes con EO muestran una buena a muy
buena respuesta a la radioterapia [202,229,435,587,779]. Para las tasas de respuesta y los criterios de
éxito, véase también la Tabla 16. Se busca aprovechar tanto el efecto antiinflamatorio como el
antiproliferativo de la radioterapia, con el fin de acortar la fase inflamatoria y prevenir complicaciones
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posteriores, como la compresion del nervio dptico con pérdida de visidn o la fijacién de los musculos
oculares en posiciones anémalas [169,189,496]. Antes de iniciar la radioterapia, debe asegurarse un
estado metabdlico tiroideo eutiroideo. La radioterapia orbitaria en combinacién con el uso de
esteroides mejora significativamente la motilidad ocular mediante la reduccién del volumen
extrabulbar en pacientes con EO activa [567]. La radioterapia orbitaria antes de la descompresion
orbitaria quirdrgica puede mejorar los resultados postoperatorios, reduciendo el aumento
postoperatorio del volumen muscular extrabulbar y la induccion de diplopia postoperatoria [417].

Concepto de dosis/técnica de radioterapia

La radioterapia de la EO se realiza en un acelerador lineal con fotones de 4 a 6 MV. Después de ajustar
una mascara de fijacién personalizada y de realizar una tomografia computarizada para la
planificaciéon de la radioterapia, se definen el volumen objetivo clinico (CTV) y el volumen objetivo de
planificaciéon (PTV). El volumen objetivo incluye siempre el embudo orbitario completo, comenzando
dorsalmente desde el anillo de Zinn en el vértice orbitario, abarcando los dos tercios posteriores del
globo ocular hasta 6 mm detras del limbo corneal, es decir, hasta la insercién de los musculos
extraoculares. La distancia entre la superficie de la cdrnea y la parte posterior del cristalino en un
colectivo normal es de aproximadamente 8 mm. Al comparar la simulacién convencional con la
simulacion virtual en la radioterapia retrobulbar, generalmente se confirma que en la practica
cotidiana es posible orientarse bien utilizando el angulo externo del parpado al configurar los campos
laterales. También se puede usar el limbo corneal como referencia. Sin embargo, el canto éseo lateral
no es adecuado como orientacion para el limite ventral del campo. En la planificacion, deben tenerse
en cuenta proporciones anatdomicas especificas en la tomografia computarizada.
[269,343,371,393,715,727].

Después de realizar la planificacidon de la radioterapia en 3D, los campos de irradiacién suelen tener
un tamafio minimo de aproximadamente 5 x5 cm o 6 x 5 cm para garantizar una distribucién de dosis
adecuada en todo el volumen objetivo. En la mayoria de los casos, se utilizan campos laterales
opuestos con compensacién de divergencia para proteger al maximo los lentes. Otras técnicas de
irradiacién incluyen la técnica de medio campo con bloque central, que hace innecesaria la
compensacién de divergencia, la técnica de rotacion y la proteccion explicita de los lentes mediante
bloques de blindaje central [246,267,297,478,495,533,572,628,772,820].

No existen recomendaciones generales sobre la dosificacion o fraccionamiento de la radioterapia
para la EO. Segln una encuesta nacional representativa del grupo de trabajo "Enfermedades
benignas" de la DEGRO, la mayoria de las instituciones de radioterapia en Alemania realizan
radioterapia para la EO utilizando una dosis de referencia total (GRD) de 16-20 Gy con dosis por
fraccién de 2 Gy en 5 fracciones por semana. Sin embargo, hasta la fecha no estd claro si dosis
significativamente mds bajas podrian ser igual de efectivas, dependiendo de la fase de la enfermedad.
Dosis totales mas bajas podrian reducir ain mas el riesgo potencial de induccion de tumores
radiogénicos [84,420,444,521,562,595,606,609,728,764,778].

Kahaly et al. llevaron a cabo un estudio randomizado de tres brazos con un total de 65 pacientes que
presentaban EO moderada en las clases 2-5 segun el sistema NOSPECS. Todos los pacientes del grupo
A recibieron 20 fracciones de 1 Gy cada una, 1 vez por semana, hasta alcanzar una GRD de 20 Gy
(tiempo de terapia prolongado, dosis por fraccidon baja, dosis total alta). Los pacientes del grupo B
recibieron 10 fracciones de 1 Gy cada una, 5 veces por semana, hasta alcanzar una GRD de 10 Gy
(tiempo de terapia medio, dosis por fraccion baja, dosis total media). Los pacientes del grupo C
fueron tratados con una GRD de 20 Gy y dosis por fraccion de 2 Gy en 5 fracciones por semana
(tiempo de terapia corto, dosis por fraccion alta, GRD alta). Los pacientes de los tres grupos
mostraron tasas de respuesta similares en cuanto a la mejoria de los sintomas oftalmolégicos y los
cambios en la resonancia magnética. Sin embargo, el grupo A demostré una ventaja significativa en la
reduccién de la inflamacion del tejido blando y las limitaciones de la motilidad ocular en comparacién
con los grupos By C [381,382].
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En otro estudio randomizado sobre radioterapia de baja dosis, se compard una radioterapia con 8
fracciones de 0,3 Gy cada una, 5 veces por semana hasta una GRD de 2,4 Gy (n=43 pacientes) con un
tratamiento estandar de 8 x 2 Gy en fraccionamiento convencional hasta una GRD de 16 Gy (n=43
pacientes). Ambos brazos del tratamiento fueron igualmente efectivos en términos de resultados
clinicos.

Gorman et al. realizaron un estudio randomizado doble ciego en el que, en el mismo paciente, un ojo
fue tratado con la terapia estandar de 20 Gy en dosis por fraccién de 2 Gy en 5 fracciones por
semana, mientras que el otro ojo solo recibid una irradiacién simulada. La efectividad de ambas
modalidades fue similar. Sin embargo, el ojo aparentemente no tratado recibié una "radioterapia de
baja dosis" debido a una exposicidn a radiacidn dispersa no despreciable (aproximadamente 0,4 Gy
por fraccién en el cono orbitario) [260].

4.4.2.7 Resumen

Todas las publicaciones mencionadas no aportan informacion sobre el momento especifico de la
radioterapia en relacidn con la fase actual de la enfermedad de EO. La radioterapia de baja dosis
parece ser mas eficaz en la fase inflamatoria temprana de la EO [694,751]. A medida que la
enfermedad avanza, es necesario emplear dosis mas altas para lograr la misma efectividad,
posiblemente porque el objetivo en estas fases avanzadas son las células del tejido conectivo debido
a la fibrosis progresiva de los tejidos blandos [666,709].

La radioterapia percutdnea puede combinarse con la administracion sistémica de glucocorticoides
[42,497,621,736,814]. Esta terapia combinada suele utilizarse en los casos de EO con formas graves
de evolucién. En un estudio randomizado, se demostrd que la irradiacién de la drbita combinada con
corticosteroides sistémicos era claramente superior a la monoterapia con corticosteroides.

Para la irradiacién retrobulbar, deben emplearse campos opuestos laterales asegurando la protecciéon
del cristalino.

La dosificacion debe adaptarse a la fase actual de la enfermedad:

En la fase inflamatoria temprana puede usarse una dosis por fraccion de 0,3-2,0 Gy con 8 fracciones y
radioterapia diaria, con una dosis total de 2,4-16 Gy. En la enfermedad avanzada, la dosis por fraccion
deberia ser de 2,0 Gy con 8-10 fracciones y radioterapia diaria, alcanzando una dosis total de 16-20

Gyy.

En casos de sintomatologia oftalmoldgica marcada, es posible que se mejore la respuesta terapéutica
reduciendo la dosis por fraccidon a 1 Gy y prolongando el periodo de tratamiento con una radioterapia
de solo una vez por semana.

4.4.2.8 Recomendacion

La radioterapia percutanea antiproliferativa para la orbitopatia endocrina debe
realizarse en casos de disfuncion manifiesta de los musculos oculares.

Grado de evidencia 2, grado de recomendacion B
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Estudio Pacient | Duracién | Cat. 2 Cat. 3 Cat. 4 Cat.5 Cat. 6 | Respues | Terapia adicional
es (n) del S (%) P (%) (%) C(%) | s (%) ta (%)
sintoma
Bartalena 36 2,25 97 56 93 - 100 72 CS + RT 100%;
12 afos 100 45 56 -- 25 solo CS;
et al., 1983 [42] (0,25-15 Cirugia ocular 3%
)
Esser et al. 155 0,8 afios | 2/3 Pac. p< p <0.01 -- -- -- 137 CS-RT
(67%) 0.001 (55%) solo 18 RT
1995 [191] (55%)
Friedrich 106 0,8 afios 56 62 70 - -- 78 106 solo RT;
142 | (0,4-4) 79 56 70 = = (26Gy) | 142 cs +RT;
et al., 1997 [228] 80 Cirugia ocular 3%
(13Gy)
Hurbli et al., 62 0,6 afios - 23 74 23 57 56 CS + RT > 23%;
(0,1-1,5) Cirugia ocular
1985 [343] 34%
Konishi 17 1,75 ( 6Pac.) | ( 5Pac) | ( 8Pac) | ( 2Pac) | ( 4 Pac) 59 RT-CS 18%
anos
et al., 1986 [435] (0,2-8)
Lloyd et al., 36 -- (22 Pac) | (14 Pac) | (15 Pac) | ( 3 Pac) - 92 (*) |--
1992 [478]
Olivotto et al., 28 0,75 93 26 43 85 100 68 CS + RT 18%;
afos Cirugia ocular
1985 [572] (0,2-5) 50%
Van Ouwerkerk 24 1,0 afos 100 (11 Pac) 78 -- - -- CS+RT 75%
(0,25-3)
et al., 1985 [779]
Palmer et al., 29 0,9 afios 78 52 24 -- 67 48 CS + RT 34%;
(0,2-10) Cirugia ocular
1987 [587] 45%
Kriss / Petersen 311 0,9 anos 80 51 56 71 65 - CS+RT 32%;
Cirugia ocular
et al., 1989/1990 29%
[444,606]
Pigeon et al., 21 1,0 afios 76 47 32 62 - 57 CS+RT 67%;
(0-5)
1987 [611]
Prummel 28 -- 64 -- 43 -- - 50 solo CS
28 -- 38 - 85 -- - 46 CS +RT
etal., 1993 [621]
Ravin et al., 37 -- ,mucho 32 >11 - 89 - CS + RT > 18%;
s Cirugia ocular
1975 [628] >6%
Sandler et al., 35 0,7 afios - -- -- -- 78 71 CS + RT 80%;
(0,1-5,8) Cirugia ocular
1989 [666] 40%
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Staaret al., 225 0,7 afnos 80 64 69 - - 68 CS + RT 100%
(0,2-3) Cirugia ocular

1997 [736] 29%

Teng et al., 20 5,8 afios (9 25 (1 -- -- 35 CS+RT 25%
(0,9-25) Pac.) Pac.)

1980 [751]

Wiersinga et al., 39 1,75 -- - -- -- -- 64 CS+RT 5%

anos

1988 [814] (0,4-27)

Wilson et al., 33 - 85 - 54 - -- - solo RT

1995 [820]

Seegenschmiedt 60 1,5afios | 50/60 | 39/56 | 37/54 | 13/15 | 8/17 solo RT;

et al, 1998 (0,5-20) 83% 70% 69% 87% 47% Cirugia ocular:
[694] 8%

Pac = Pacientes; CS = Terapia con corticosteroides; RT = Radioterapia; Cirugia ocular = descompresiéon o

correccién de los pdrpados

Tabla 15.

Respuesta terapéutica seguin los sintomas/estadios en la orbitopatia endocrina: revision de la literatura
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Estudio Aiio Numero | Dosis (Gy) | Tipo de RT Tasa de Definicion de los criterios de éxito
(N) respuesta
(%)
I. Dosis total < 20 Gy
Esser et al. [190] 1988 30 10 C 7-40 »Mejoria de sintomas individuales”;
82 ,,Sin progresion”

Esser et al. [191] 1995 155 12 K, L -- Varios criterios oftalmologicos objetivos vy
"mejoria de sintomas individuales" segun
puntuaciones establecidas.

Feyerabend [202] 1989 15 2,5-20 K 67 ,Mejoria de la sintomatologia clinica®

Friedrich [228] 1997 142 13 K 80 ,Respuesta muy buena" y "buena respuesta“

Fritsch et al. [229] 1981 83 16 B, K 30 30% ,mejorado"”, 70% "sin cambios”

Grauthoff et.al. 1980 10 <10 K 100 ,Exito muy bueno“

[267]

Heinze et al. [297] 1974 40 8-12 B 50 - 68 ,Mejoria de sintomas individuales”

Horster et al. [337] 1983 21 <20 R 80 ,Sin progresion”

Hurbli et al. [343] 1985 62 10,5-20 K, L R 56 »,Mejoria de sintomas individuales”

Pfluger et al. [609] 1990 37 10/ 16 L 97 ,,Sin progresion”

Staar et al. [736] 1997 225 16-19,2 L 68 »Mejoria de la mayoria de los sintomas”

Uhlenbrock et al. 1984 56 3-10 R 62 ,Mejoria clinica general”

[772]

Wildmeister [817] 1972 36 2,5 R 45 ,Mejoria clinica general”

1. Dosis total 2 20 Gy

Bartalena et al. 1988 36 20 K, L 72 33% ,respuesta muy buena", 39% "buena

[43] respuesta”

Donaldson et al. 1973 23 20 L 65 ,Respuesta muy buena" y "buena respuesta”

[169]

Friedrich [228] 1997 106 26 K, L 78 "respuesta muy buena" y "buena respuesta”

Kriss et al. 1983/ 80 20 L 67 "respuesta muy buena" y "buena respuesta”

[443,444] 1989

Lloyd et al. [478] 1992 36 20 L 92 "sin progresion"
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Marcocci et al. 1987 30 20 K 60 "respuesta muy buena" y "buena respuesta”
[497]

Marcocci et al. 1991 44 20 K, L 25/55 "respuesta muy buena"y "buena respuesta";
[495] "respuesta minima"

Olivotto et al. 1985 28 20 L 68 "buena respuesta"

[572]

Petersen et al. 1990 311 20/30 L 90 "sin progresion"

[606]

Sandler et al. [666] 1989 35 20 -- 71 "sin progresion"

Seegenschmiedt 1995/ 60 20 L 80 indicaciones subjetivas de los pacientes:
et al. [709,694] 1998 "respuesta muy buena" y "buena respuesta"

y puntuaciones cuantitativas (ATA-,
puntuacion Stanford, Ol seguiin GruRendorf)

Leyenda: Gy = Gray; ED / GD = Dosis por fraccién / Dosis total; B = Betatron; C = Telecesio; K = Telecobalto; L
= Acelerador lineal; R = Ortovoltaje

Tabla 16. Resultados y criterios de éxito en la radioterapia de la orbitopatia endocrina
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4.4.3. Radioterapia para fistulas linfaticas benignas, adquiridas post
operatoriamente, asi como causadas por enfermedades malignas
subyacentes

4.4.3.1 Definicion

Una fistula linfatica es una abertura de un vaso linfatico, ya sea hacia la superficie del cuerpo (fistula
linfatica externa) o hacia el tejido (fistula linfatica interna). Un tumor o una intervencidn iatrogénica
pueden actuar como factores predisponentes. A través de esta abertura, se secreta liquido linfatico,
cuyo volumen puede alcanzar hasta 3 litros por dia en la temporada cédlida. A través de la fistula,
gérmenes y bacterias pueden ingresar al cuerpo, lo que puede dar lugar a un erisipela (infeccién
bacteriana de los vasos linfaticos). Una lesion del conducto toracico puede provocar un quilotérax. Si
la fistula linfatica no drena hacia la superficie del cuerpo, puede derivar, por ejemplo, en un
quiloperitoneo [684]. El objetivo terapéutico principal es el cierre del conducto fistuloso para reducir
o evitar consecuencias como hipoproteinemia, inmunodeficiencia, trastornos metabdlicos o
deshidratacion.

4.4.3.2 Epidemiologia

Las fistulas linfaticas suelen aparecer como complicacidn tras intervenciones quirurgicas en regiones
corporales con muchas vias linfaticas. Su frecuencia varia segun la regién y el alcance del
procedimiento quirdrgico, situandose entre el 0,5 % y el 5,2 %. La incidencia de fistulas linfaticas tras
cirugias vertebrales primarias se redujo a la mitad entre 1985 y 1997 debido a mejoras en las técnicas
quirdrgicas y a la mayor experiencia de los cirujanos (1985-1991: 5,2 %; 1992-1997: 2,6 %) [834].
Pfister también observd una incidencia del 2 % tras procedimientos de cirugia vascular [608]. En
1991, Kalman et al. describieron la serie mas extensa de pacientes con fistulas linfaticas
postoperatorias tras reconstrucciones infrainguinales, indicando una incidencia del 1,1 % [385]. Series
mas pequefias informaron una incidencia de entre el 0,8 % y el 6,4 % tras intervenciones
reconstructivas. Tras cirugias de tiroides, la incidencia de fistulas linfaticas es del 0,5 % [482]. No
existen datos en la literatura sobre la epidemiologia por edad ni sobre la relaciéon entre pacientes
masculinos y femeninos.

4.4.3.3 Etiologia y patogénesis

Entre las causas de una fistula linfatica postoperatoria se encuentran la omisién de ligar los vasos
linfaticos lesionados y una sutura de la herida no precisa. Ademas, factores como reintervenciones, el
uso de protesis vasculares o una movilizacion postoperatoria excesiva pueden contribuir a la
formacion de una fistula linfatica. Se ha debatido si la diabetes mellitus o un indice de masa corporal
(IMC) elevado aumentan la probabilidad de aparicién de una fistula linfatica. Segun algunos autores,
un IMC superior a 30 se considera un factor de riesgo para la formacidon de fistulas linfaticas
postoperatorias [529]. Una fuga linfatica suele producirse al seccionar un vaso linfatico. Si la linfa, por
ejemplo, se acumula en la regién inguinal, esto puede derivar en infecciones de la herida o en la
formacién de linfoceles. Entre las causas patogénicas también se incluyen heridas de dificil
cicatrizacidén, presion excesiva en el area de la herida (zona quirurgica) o un tumor benigno en
progresion.

4.4.3.4 Diagnéstico y diagndstico diferencial, asi como estudios especificos

El sintoma principal de una fistula linfatica es la secrecion de un liquido claro y amarillo. En el
laboratorio, la determinacién de proteinas totales, albumina vy triglicéridos puede confirmar que se
trata de liquido linfatico [804,805]. Otros indicadores pueden incluir enrojecimiento, sensacién de
presién local o fiebre.
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Mediante una ecografia es posible evaluar el reservorio de la fistula, procedimiento que también se
utiliza en la evaluacién diaria. Se recomienda la recoleccion del liquido linfatico para determinar el
hemograma y, especialmente, el nivel de LDH.

La tomografia computarizada (TC) se realiza de manera estandarizada. En este procedimiento, se
inyecta un medio de contraste (Lipiodol) en la entrada cutanea de la fistula linfatica para visualizar su
trayecto y origen. Para localizar el defecto en casos de fistulas linfaticas conocidas o sospechadas, es
imprescindible una representacidén detallada de los vasos linfaticos. En este aspecto, la linfografia
directa supera a otros métodos de diagndstico por imagenes, aunque su aplicacién es laboriosa y no
se utiliza regularmente en la actualidad.

Ademas de su uso diagnéstico, la linfografia se emplea como medida terapéutica. En una serie de 9
pacientes [2 con fistula linfatica, 5 con quilotérax y 2 con ascitis quilosa], el cierre de la fistula se logré
en 8 casos (89%) gracias al medio de contraste utilizado, eliminando la necesidad de tratamientos
adicionales [804,805]. Asimismo, Alejandre-Lafont et al. observaron que en el 70% de los pacientes
tratados linfograficamente, la fistula linfatica, el linfocele, el quilotdrax o la ascitis quilosa cesaron tras
el uso de Lipiodol [7].

La linfografia por resonancia magnética (MRI) es otro método de imagenes seguro y preciso para
evaluar de manera exhaustiva el sistema linfatico en pacientes con quistes linfaticos y fistulas
linfocutaneas [481].

Estadios
No se dispone de literatura que establezca una clasificacion por estadios de las fistulas linfaticas.
Tampoco se ha estandarizado el volumen de secrecién a partir del cual se define una fistula linfatica.

Clasificacion
No se dispone de literatura sobre una clasificacién para las fistulas linfaticas.

4.4.3.5 Opciones de tratamiento

No se ha establecido un tratamiento estandar para las fistulas linfaticas. Se recomiendan tanto
métodos conservadores como invasivos [161,376]. La primera medida en el caso de una fistula
linfatica pronunciada es un vendaje compresivo en la regidon corporal afectada. Ademads, se
recomienda elevar la extremidad adyacente. El reposo en cama o las medidas dietéticas mediante
triglicéridos de cadena media también son utiles. Entre los métodos alternativos se incluyen la
aplicacién de adhesivo de fibrina [629], una terapia con doxiciclina [276], una terapia de cierre
asistido por vacio (V.A.C.) [626], radioterapia [500] o el cierre quirurgico [146].

4.4.3.6 Radioterapia

Concepto de dosis y técnica de radioterapia:

Existen muy pocas publicaciones que aborden el tema de la radioterapia para el tratamiento de
fistulas linfaticas persistentes [274]. Antes de 1999, la radioterapia se mencionaba Unicamente para el
tratamiento de linfoceles vy linforrea, sin que se esclareciera completamente su mecanismo de accién.
Se sospecha una interaccién entre linfocitos dafiados y el endotelio, que conduce al cierre de la luz
del vaso. Neu et al. (1999) describieron la radioterapia como una alternativa a los tratamientos
conservadores y quirdrgicos, mostrando su eficacia tras tratamientos conservadores fallidos en 25
fistulas linfaticas y 4 linfoceles [547].

Dietl et al. (2000) evaluaron el volumen de secrecion en 28 pacientes con fistulas inguinales tratadas
mediante radioterapia y concluyeron que esta es una opcion eficaz, de bajo costo y con pocos efectos
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secundarios. Ademas, identificaron que la escleroterapia con doxiciclina también es efectiva y
econdmica [161]. Mayer et al. (2005) describieron el tratamiento de 17 pacientes con radioterapia,
encontrando que el intervalo entre cirugia y radioterapia no afecta el éxito del tratamiento, pero si
reduce la estancia hospitalaria y los costos cuando este intervalo es mas corto. Dosis bajas de 0,3-0,5
Gy hasta una dosis total inferior a 3 Gy fueron suficientes para detener la linforrea [500].

Las dosis Unicas informadas en la literatura varian entre 0,3 y 3,0 Gy, mientras que las dosis totales
oscilan entre 1,0 y 15,0 Gy. La literatura sugiere un mejor resultado con dosis bajas. Dosis Unicas
pequeiias (0,3-0,5 Gy) muestran mayor eficacia local en comparacidon con dosis mas altas (3,0 Gy)
[500].

Definicion del volumen a irradiar, PTV, CTV, drganos en riesgo, proteccion y optimizacion

Neu et al. irradiaron a 27 pacientes utilizando un campo estético de electrones ajustado clinicamente
en el dispositivo (7 MeV: n=3, 10 MeV: n=4, 12 MeV: n=11, 15 MeV: n=8 y 18 MeV: n=1) con un
margen de seguridad de 4 cm. Otros dos pacientes fueron tratados con campos de fotones de 15 MV.
Los autores observaron que no hubo diferencias relevantes entre la fraccionacién convencional de
cinco sesiones por semana y la de cuatro sesiones por semana. No se registraron recurrencias,
complicaciones en la cicatrizacidon ni infecciones en las heridas [547]. Dietl et al. realizaron una
morfometria ecografica previa a la irradiacion, determinando con precisién la longitud, el anchoy la
profundidad de la lesion. El volumen obijetivo incluyé todo el trayecto de la fistula hasta su origen,
con un margen de seguridad de 1 cm y el punto de drenaje. El 100 % de las fistulas linfaticas fueron
tratadas con un equipo de ortovoltaje (20 kV: n=1, 180 kV: n=2, 200 kV: n=8, 280 kV: n=1 y 300 kV:
n=16), ya que la profundidad maxima de las lesiones no superd los 4 cm. Las dosis de radiacioén se
administraron mediante un campo estdtico colimado con ldminas de plomo. La radioterapia fue bien
tolerada sin efectos secundarios. La reduccién de la secrecién se correlaciond con el volumen
medido: las fistulas linfaticas de mayor tamafio mostraron una mayor disminucién del volumen de
secrecion tras la irradiacion [161]. El grupo de pacientes de Mayer et al. fue tratado con fotones (8
MV: n=3), electrones (4-11 MeV: n=2) y rayos X (equipos de ortovoltaje: n=12). El volumen objetivo
incluyd la fistula linfatica con un margen de seguridad de 2-3 cm [500]. Segun la localizacién de la
fistula linfatica, se debe prestar especial atencion a los érganos de riesgo. Por esta razén, cuando sea
posible, se debe emplear la técnica 3D. Se recomienda un monitoreo diario de la tasa de secrecién a
través de la medicién del volumen de secrecion de drenaje [161] o mediante una evaluacion
morfoldgica ecografica [500]. La irradiacién puede interrumpirse tan pronto como cese la secrecion
linfdtica de la fistula, por lo que las dosis totales planificadas a menudo no necesitan ser
completamente administradas.

Evaluacion de la respuesta

La radioterapia de una fistula linfatica se considera exitosa cuando la secrecion de liquido linfatico
cesa por completo. Para evaluar el éxito, se deben esperar al menos 7 dias después de finalizar el
tratamiento. En promedio, se espera una respuesta completa en el 50-60 % de los casos. En casos de
reduccién parcial de la secrecion de liquido linfatico, la evaluacion de la respuesta debe realizarse 14
dias después de finalizar la radioterapia. El esfuerzo fisico puede aumentar la presion en los vasos
linfaticos. Para evitar que el cierre inducido de la fistula sea revertido por el aumento de la presion
intravascular, se recomienda que los pacientes eviten actividades fisicas intensas durante y algunos
dias después del tratamiento de radioterapia.

4.4.3.7 Resumen

Las terapias conservadoras como vendajes compresivos, reintervencion quirurgica, tratamiento con
doxiciclina o terapia VAC son actualmente las opciones de tratamiento primarias, aunque la
radioterapia de las fistulas linfaticas con secrecién representa una opcion terapéutica efectiva,
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econdmica y con pocos efectos secundarios. La radioterapia también puede emplearse tras un
tratamiento fallido previo y constituye una alternativa al tratamiento quirldrgico. Los conceptos
terapéuticos deberian basarse en dosis por fraccion bajas, que aparentemente prometen una
respuesta mas rapida con igual eficacia. En el caso de fistulas linfaticas de gran volumen, la
radioterapia es mds ventajosa debido a su capacidad para reducir eficazmente la secrecién, mientras
gue el uso de adhesivo de fibrina es mas adecuado para fistulas linfaticas de pequeiio volumen.

4.4.3.8 Recomendacion

La radioterapia puede realizarse.

Grado de evidencia 4, grado de recomendacién C
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Autor Region RT Dosis por | Dosis Cese de la
fraccion total secrecion
Mayer R. Extraccion de vena safena n=7 | Ortovoltaje n=12 | 0,3 a 2,0 Gy 1-12 Gy 13/17
(2005) Bypass femoropopliteo n=3 Electrones n=2
17 Pacientes | Cirugia de varices n=2 Fotonen n=3
Cx de prétesis de cadera n=3
Cx de fistula arteriovenosa n=1
Piercing n=1
Dietl B. Fistulas linfaticas inguinales Ortovoltaje 3x3 Gy (n=22) | 8-15 Gy 1/28
(1997-2000) (120-300 KV) 2x4 Gy (n=3)
28 Pacientes 5x3 Gy (n=3)
Neu B. 25 fistulas linfaticas sin | Electrones: 1,0 Gy 3-12 Gy 27/29
(1989-1998) | especificacion de localizacidn 7-18 MeV (n=27)
29 Pacientes | 4 linfoceles, 2 de ellos | Fotones:
localizados 15 MV (n=2)
retroperitonealmente
Tabla 17. Resultados de la radioterapia en fistulas linfaticas
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4.4.4. Hemangiomas vertebrales sintomaticos

4.4.4.1 Definicion

Los hemangiomas son neoplasias no malignas derivadas del revestimiento endotelial de los vasos
sanguineos y pueden presentarse en cualquier sistema orgdnico [173,318,822]. Los hemangiomas
cavernosos dseos son raros, representando solo el 0,7-1,0 % de todos los tumores éseos [831]. De
estos, el 60-70 % se localizan en el craneo y el esqueleto axial [318]. Los hemangiomas vertebrales
(HV) aparecen principalmente en la columna tordcica y la parte superior de la columna lumbar; su
patron de afectacidon es mayormente Unico, y el crecimiento mas alla de los limites de las estructuras
afectadas es posible [215,316,318,537,598,822].

4.4.4.2 Epidemiologia

Los hemangiomas vertebrales son las neoplasias mas frecuentes del esqueleto axial éseo. Mientras
que series de autopsias antiguas mostraban tasas de lesiones incidentales del 10-12 % [375,623],
investigaciones recientes indican tasas de hasta el 26 %, con un 7,2 % de lesiones multifocales [726].
La distribucién por género es equilibrada, al igual que la afectacién dentro del cuerpo vertebral. Sin
embargo, solo alrededor del 0,9-1,2 % de los casos desarrollan sintomas clinicamente relevantes que
requieren tratamiento [315,316,598]. Los HV son mas frecuentes después de la cuarta década de vida
[318], y en casos sintomaticos, la edad promedio es mayor [726].

4.4.4.3 Etiologia und Patogénesis

Los hemangiomas son hamartomas de origen patogenético disontogenético, que presumiblemente se
desarrollan a partir de tejido mesenquimatico embrionario desplazado [215,598]. Histolégicamente,
se observan vasos ectasicos de paredes delgadas que contienen trombos o hemosiderina y que estan
incrustados en trabéculas éseas hipertrofiadas y tejido adiposo [50,173,215,286,598]. Segun criterios
morfoldgicos, se diferencian los HV cavernosos, los HV capilares y las formas mixtas de ambos tipos
[173,318,551,623].

Los sintomas clinicamente relevantes son consecuencia de una expansién epi- o intraspinal de los
vasos ectdsicos y, por definicion, no estdn causados por actividad mitdtica. Fracturas patoldgicas,
hemorragias extradurales o una isquemia medular pueden agravar los sintomas [215,318].
Aproximadamente el 10 % de los casos sintomaticos ocurren en el periodo premenstrual o durante el
embarazo. Las causas incluyen el aumento de la presién en la vena cava inferior debido al feto, asi
como el incremento del volumen plasmatico en un rango del 20 al 100 %.

4.4.4.4 Diagnéstico y diagndstico diferencial

El diagndstico generalmente se realiza mediante la clinica y el aspecto radiolégico, ya que las biopsias
conllevan un mayor riesgo de hemorragia [25]. Los signos tipicos en radiologia convencional incluyen
estriacion vertical, una desestructuracidon con aspecto de panal en la estructura interna del cuerpo
vertebral, o una expansién del cuerpo vertebral que llega a perder su contorno externo céncavo
("Ballooning"), particularmente en lesiones sintomaticas [31,249,318,598]. Para que estos signos sean
detectables, al menos un tercio del cuerpo vertebral debe estar afectado, por lo que son fiables en
solo el 60 % de los casos, haciendo imprescindible el uso complementario de técnicas de imagen
seccional para confirmar el diagndstico y planificar la terapia. La tomografia computarizada (TC) es el
procedimiento éptimo para evaluar la estabilidad; tipicamente, se observan cortes transversales de
trabéculas dseas hipertrofiadas, rodeadas por vasos dilatados de menor densidad ("aspecto de
mora", "polka-dot-appearance") [598]. Como complemento, la resonancia magnética (RM) permite
evaluar mejor la amplitud del canal espinal y la afectacidon de tejidos blandos en lesiones que
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sobrepasan los contornos éseos. En las secuencias ponderadas en T2, los WKH sintomaticos muestran
tipicamente intensidades de sefial aumentadas debido a una mayor vascularizacién [50,86,598].

El espectro de posibles diagndsticos diferenciales incluye todos los procesos espinales benignos y
malignos, asi como enfermedades sistémicas del aparato de soporte (metastasis dseas de tumores
malignos, neoplasias benignas como quistes dseos aneurismaticos, angiomas o meningiomas, y la
enfermedad de Paget) [173].

4.4.4.5 Opciones terapéuticas (generales)
La implementacién de medidas terapéuticas se basa en la adaptaciéon a los sintomas segun una
clasificacidn clinica por estadios (Tabla 18) [316,318].

En lesiones incidentales y asintomaticas (Estadio 1), no estd indicada ninguna intervencidn, ni es
estrictamente necesaria la vigilancia de los pacientes. En casos con sintomas locales o radiculares sin
(Estadio 2) o con compresion medular (Estadio 3), puede emplearse toda la gama de opciones
terapéuticas conservadoras habituales, ya sea de manera individual o combinada, como
embolizaciones transarteriales [3,215], vertebroplastias percutaneas [3,100], inyecciones
intralesionales de etanol [3,172] o radioterapia (RT) [25,31,195,249,315,316,318,600,623,822,832].
En caso de afectacién del canal espinal con una compresién medular aguda o un sindrome de seccién
medular ya manifiesto (Estadio 4), se recomienda un abordaje quirurgico urgente. Dependiendo de la
extension local de los procesos, se pueden emplear procedimientos que van desde laminectomias
simples hasta procedimientos mas complejos, como vertebrectomias con reemplazo aloplastico del
cuerpo vertebral [3,215,286,551,598]. Mediante una embolizacién preoperatoria, puede reducirse el
riesgo de hemorragia intraoperatoria [3,215,568,598]. En descompresiones simples, debido a la
reseccion incompleta, se han descrito recurrencias locales en hasta el 30% de los casos en periodos
de seguimiento de = 3 afos, de las cuales aproximadamente el 90% ocurren en los primeros 2 aios
[551]. En resecciones mas radicales, como las vertebrectomias, las tasas de recurrencia son menores;
una revision de la literatura mostré una tasa de recurrencia del 12,5% en lesiones que exceden los
contornos oseos [568].

4.4.4.6 Importancia de la radioterapia

El objetivo principal de la radioterapia es lograr un control local del tumor, prevenir déficits
neuroldgicos y aliviar los sintomas de dolor [249]. Dado el comportamiento biolégico del tejido
objetivo, se requieren periodos de seguimiento de al menos 3 a 6 meses para evaluar el éxito del
tratamiento [249,822].

Desde el primer informe de Bailey y Bucy [31], quienes trataron con éxito mediante radioterapia
postoperatoria a una paciente de 62 afios con afectacién multiple en la columna tordcica y
compresion medular aguda tras una laminectomia previa, la relevancia de la radioterapia ha sido
descrita en numerosos estudios, principalmente en trabajos de casos clinicos. Solo unos pocos
estudios abarcan cohortes mas amplias de pacientes [25,249,832]. Glanzmann et al. [249] publicaron
en 1977 un analisis retrospectivo que resumia los resultados de tratamiento de 66 casos (62
pacientes) en el periodo de 1939-1975. Tras administrar dosis totales de 30-50 Gy, aproximadamente
el 60% de los casos lograron una remision duradera de los sintomas. Yang et al. [832] informaron
sobre 23 pacientes tratados en un periodo de mdas de 20 afios con radioterapia por ortovoltaje,
telecobalto y electrones, administrando dosis totales de 20 a 43 Gy. Observaron una remisidn parcial
o completa del dolor en 14 de 16 casos, mejoria de parestesias en 4 de 5 casos y mejoria de un
sindrome transversal en 5 de 7 casos. Asthana et al. [25] analizaron retrospectivamente 17 pacientes
tratados con telecobalto y dosis totales de 35 a 40 Gy. Después de periodos de seguimientode 1a 11
afios, 7 de 8 pacientes experimentaron una remisién completa del dolor, mientras que en 6 casos con
parestesias previas se observo una mejora (4/6 remision completa, 2/6 remisidn parcial). En 7 de 9
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casos se logrd la remisidn de una sintomatologia transversal (6/9 remisién completa, 1/9 remisién
parcial, 2/9 sin respuesta). Rades et al. [623] compararon la eficacia de la radioterapia con diferentes
dosis totales en una cohorte de 117 pacientes (datos propios combinados con datos de la literatura),
todos tratados exclusivamente con radioterapia. Las dosis biolégicamente efectivas = 36 a 44 Gy
mostraron una regresién sintomatica significativamente mejor. La serie mds grande hasta la fecha,
con 84 pacientes (96 lesiones), fue analizada retrospectivamente en un estudio multicéntrico. En el
analisis multivariado, se observé que dosis totales = 34 Gy lograron una mejoria significativa en el
alivio del dolor y la recalcificacion [316].

Concepto de Dosis/Técnica de radioterapia

Tras la planificaciéon de radioterapia en 3D asistida por tomografia computarizada (TC), se pueden
emplear campos estacionarios simples, campos opuestos ponderados, campos oblicuos con filtros de
cufia o técnicas mas complejas, dependiendo de las caracteristicas anatémicas [318,348,600,822]. El
mecanismo de accién propuesto de la radioterapia implica la obliteracién de vasos anormales
aferentes, con las células endoteliales de estos vasos consideradas como el objetivo principal.
Estudios in vitro han demostrado que dosis totales de aproximadamente 30 Gy son efectivas para
inhibir su proliferacién [195]. Por el contrario, dosis inferiores a 20 Gy se han mostrado ineficaces
[215,822, 832].

4.4.4.7 Recomendacion

En los estadios clinicos 2 y 3, la radioterapia es una modalidad de tratamiento efectiva que puede
emplearse como alternativa o en combinacidén con otras opciones terapéuticas, logrando un control
sintomatico a largo plazo en aproximadamente el 80% de los pacientes.

Se han demostrado eficaces las series de radioterapia fraccionada convencional (5x2,0 Gy/semana),
alcanzando tasas significativamente mas altas de remisidon del dolor y remineralizacidon con dosis
totales de = 34 a 36 Gy.

Tras una descompresion aislada con reseccidon incompleta, la radioterapia postoperatoria puede
reducir la tasa de recurrencias locales.

La radioterapia debe realizarse.

Grado de evidencia 2c, grado de recomendacion B
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Estadio Sintomas Indicacion para terapia

Estadio 1 Sin sintomas Ninguna

Estadio 2 Sintomas locales sin afectacidn del canal espinal | Relativa (conservadora:  RT,  embolizacion,
vertebroplastia, etc.)

Estadio 3 Sintomas locales con afectacion del canal | Relativa (conservadora: RT, embolizacion,
espinal sin signos de compresion medular vertebroplastia, etc.)

Estadio 4 Afectacion del canal espinal con signos de | Indicacién absoluta para descompresion quirurgica
compresién medular (posiblemente en combinacién con embolizacién
preoperatoria o RT postoperatoria)

Tabla 18. Clasificacion clinica por estadios en Hdmangiome vertebrales sintomaticos (WKH)
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4.4.5. Sinovitis vellonodular pigmentada (SVNP)

4.4.5.1 Definicion

La sinovitis vellonodular pigmentada (SVNP) es una neoplasia benigna de tipo tumoral [121], que se
origina a partir de células sinoviales de las capsulas articulares, bolsas sinoviales y vainas tendinosas
[365,566]. Su descripcién inicial se atribuye a Charles Marie Edouard Chassaignac en 1852 [117].
Segun el patron de afectacion y la evolucion clinica, se distinguen tres formas: el tipo difuso (SVNP-D),
el tipo localizado (SVNP-L) y la tenosinovitis vellonodular pigmentada (TSVP), también conocida como
tumor de células gigantes de las vainas tendinosas [365].

4.4.5.2 Epidemiologia

La proporcidn de la sinovitis vellonodular pigmentada (SVNP) dentro de todas las enfermedades
articulares se estima entre 0,1 y 1%, de las cuales aproximadamente dos tercios corresponden al tipo
difuso (SVNP-D). La incidencia de la SVNP se calcula en 1,8 casos por afio por cada 1.000.000 de
habitantes, mientras que para la tenosinovitis vellonodular pigmentada (TSVP) es de 9,2 casos por
ano por cada 1.000.000 de habitantes [542]. Un estudio reciente de cohortes en Dinamarca reporté
una tasa de incidencia para la TSVP localizada de 30,3 casos por cada 1.000.000 y de 8,4 por cada
1.000.000 para un patron de afectacion difuso en vainas tendinosas [184]. Principalmente afecta a
adultos en edades medias, con una distribucidon equitativa entre géneros; la SVNP-D tiende a
manifestarse a edades mas tempranas [101,365]. Es poco frecuente que la enfermedad aparezca en
la infancia, donde debe considerarse un diagndstico diferencial con la artritis juvenil [392].

4.4.5.3 Etiologia y patogénesis

La etiologia de la sinovitis vellonodular pigmentada (SVNP) no esta completamente esclarecida. Se
han propuesto como factores etioldgicos posibles traumas, hemorragias recurrentes, inflamaciones,
respuestas inmunitarias humorales o celulares anormales, asi como alteraciones locales del
metabolismo lipidico [101,499]. Debido a su asociacién con anomalias del desarrollo, también se han
planteado causas genéticas [528]. Investigaciones mas recientes han mostrado una relacidon con
aberraciones cromosdmicas, como la trisomia 5 o 7, y translocaciones que afectan el factor
estimulador de colonias 1 (CSF1). Entre estas, la translocacion mas comunmente observada fue
(t1;2)(p13;937) [741].

El patrén de afectacidon es monoarticular en mas del 90% de los casos, con una preferencia por las
extremidades inferiores [574]. Mientras que la tenosinovitis vellonodular pigmentada (TSVP) se
manifiesta predominantemente en las vainas tendinosas de los dedos, la SVNP difusa (SVNP-D) afecta
principalmente a las articulaciones medianas y grandes [101]. La localizacion mds frecuente es la
articulacién de la rodilla; sin embargo, también pueden estar comprometidas, en orden decreciente
de frecuencia, las articulaciones del tobillo, cadera, codo y hombro. En principio, puede ocurrir en
cualquier localizacién [101,563,574].

4.4.5.4 Diagndstico y diagndstico diferencial

Debido a los sintomas clinicos inespecificos, como derrames articulares o hinchazones recurrentes, y
la rareza de la enfermedad, la confirmacién diagndstica puede resultar problematica y demorarse
[101,310]. La confirmacién definitiva requiere de la verificaciéon histolédgica mediante biopsia, en la
cual las caracteristicas deposiciones de hemosiderina permiten diferenciarla de tumores sinoviales
malignos y de la deficiencia de a-manosidasa [174,365,499,528]. El diagndstico por imagen, en
general, no muestra signos patognomodnicos [174,499]. En radiografias convencionales, pueden
observarse en un 60-70% de los casos engrosamientos del tejido blando circundante, cambios
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erosivos o quisticos subcorticales, o calcificaciones [101,499]. En tomografia computarizada (TC),
estas densidades en tejidos blandos pueden alcanzar hasta 130 unidades Hounsfield (UH) [499]. En
resonancia magnética (RM), es caracteristico un patron de sefal hipointenso en secuencias
ponderadas en T2, con tiempos de repeticién (TR) y de eco (TE) prolongados, y, debido a los
depdsitos de hemosiderina, acortamiento del tiempo de relajaciéon T2 [499]. Técnicas como la
gammagrafia ésea, ultrasonido o el analisis de liquido sinovial no contribuyen significativamente a la
confirmacidn diagndstica [101]. Formaciones de SVNP también muestran, de forma no caracteristica,
un comportamiento de captacion elevado similar al de las metdstasis de enfermedades malignas en
estudios de PET-CT con 18F-FDG [101,186].

4.4.5.5 Opciones terapéuticas (no radioterapéuticas)

El tratamiento de eleccion para todas las formas de PVNS es la reseccion lo mas completa posible de
todo el tejido sinovial afectado [101,310]. Para la D-PVNS, se busca una sinovectomia radical, que
puede realizarse de manera abierta o artroscdpica [282,569,783]. Las infiltraciones en estructuras
6seas adyacentes deben tratarse mediante curetaje [574], y en casos de destrucciones mas extensas,
deben considerarse combinaciones con procedimientos de reemplazo articular aloplastico [282]. La
complejidad de las condiciones anatdmicas, especialmente en articulaciones como el hombro, la
rodilla, el tobillo o la cadera, a menudo requiere técnicas quirdrgicas complejas que impliquen
multiples vias de acceso [101]. En las formas localizadas (L-PVNS y PVTS), las lesiones mas
circunscritas suelen resolverse con excisiones simples [101,310]. Debido a estas dificultades en la
resolucion quirdrgica, se han descrito tasas de recurrencia postoperatoria del 8-56% para la D-PVNS y
del 5-29% para la L-PVNS [310].

Las tasas de recurrencia postoperatoria dependen, por un lado, del tipo de enfermedad: son
significativamente mas bajas en las formas circunscritas que en las formas difusas. Por otro lado,
también varian segln el patron de afectacidn. La recurrencia es minima en casos de afectacion de las
bursas sinoviales, baja en los casos de afectacién de las vainas tendinosas y mas alta cuando estan
comprometidas las articulaciones, aumentando con el tamafio de la articulacién [101].

La eficacia de terapias dirigidas con anticuerpos monoclonales para bloquear los receptores de TNF-a
e inhibidores de tirosina quinasa aun no estd clara y solo deberia evaluarse en estudios clinicos
controlados [71,110,118,206,446,618]. La ablacion por radiofrecuencia tiene un cardcter
experimental [451].

4.4.5.6 Importancia de la radioterapia

Desde el primer informe de Friedman y Ginzler (1940) [227], la eficacia de |a radioterapia (RT) para el
tratamiento de la PVNS ha sido respaldada por aproximadamente 140 casos publicados, en los cuales
se administraron dosis totales de entre 16 y 50 Gy utilizando diversas técnicas y calidades de
radiacién. Tras periodos de seguimiento de 1 a 250 meses, se logrd un control local en el 85,4 % de
los casos [309,310]. Horoschak et al. [335] analizaron retrospectivamente los resultados de 17
pacientes (18 localizaciones) que recibieron radioterapia con dosis totales de 20-36 Gy tras
resecciones incompletas de recidivas. Tras un periodo de seguimiento promedio de 46 meses (rango:
8-181 meses), se alcanzd un control local en el 89 % de los casos. En un estudio nacional de
"Patterns-of-care", se analizaron 41 casos provenientes de 14 instituciones en Alemania, con un
retorno del 83,2 %. Estos pacientes recibieron radioterapia con dosis totales de 30-50 Gy (mediana 36
Gy). Con periodos de seguimiento que iban de 6 meses a mas de 10 afios, se obtuvo un control local
en el 95,1 % de los casos, y un buen resultado funcional en el 82,9 % [309].

Respecto a la PVTS, se han publicado datos en menor medida. Kotwal et al. [438] informaron sobre
una serie de 48 pacientes con PVTS, de los cuales 14 recibieron radioterapia ortovoltaje con 5x2,0
Gy/semana hasta 20 Gy debido a una mayor tasa de mitosis o resecciones incompletas. Tras un
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periodo de seguimiento promedio de 52 meses (rango: 24-132 meses), no se observaron recidivas
locales.

Concepto de dosis/técnica de RT

Los efectos de la RT en la PVNS se basan en la inhibicién de la proliferacion celular. Las dosis totales
utilizadas en la literatura oscilan entre 30 y 50 Gy [60,309,335,563], aplicadas bajo fraccionamiento
convencional (5x1,8-2,0 Gy/semana). El volumen objetivo debe incluir toda la cavidad sinovial de la
articulacién afectada, lo cual se logra mejor en articulaciones grandes mediante planificacién de
radioterapia basada en tomografia computarizada (TC) [310,574]. En articulaciones mas pequefias o
en el caso de la PVTS, basta con ajustar los campos de radiacién en el simulador. El tejido residual tras
resecciones incompletas puede ser localizado de manera dptima mediante resonancia magnética
(RM), eventualmente combinada con hallazgos artroscépicos. Como alternativa a la radioterapia
externa, puede emplearse la radiosinoviortesis [544,798], aunque esta técnica puede asociarse a
complicaciones significativas en articulaciones previamente operadas en multiples ocasiones [310].
Cdlculos de riesgos radiogénicos basados en el algoritmo de Monte Carlo han mostrado que, para
dosis de 36 Gy en cadera y rodilla, las dosis en los drganos de riesgo circundantes son aceptables
[501].

4.4.5.7 Recomendacion

La radioterapia es una opcidén terapéutica efectiva para el tratamiento de la PVNS, capaz de mejorar
las tasas de control local tanto en el contexto adyuvante como tras resecciones incompletas. No
obstante, siempre se debe procurar una reseccion lo mas radical posible.

Debido al comportamiento de crecimiento menos agresivo, en casos de afectacion localizada,
especialmente en la PVTS, puede considerarse observar la progresion del tejido residual tras
resecciones R+. En casos de afectacion de bolsas sinoviales, la radioterapia postoperatoria no es
necesaria debido a las bajas tasas de recurrencia. Sin embargo, en el caso de la afectacion difusa de
grandes articulaciones, la recomendacion de radioterapia postoperatoria es mas firme.

Bajo fraccionamiento convencional (5x1,8-2,0 Gy/semana), se recomiendan dosis totales de 36-40 Gy
para la D-PVNS, mientras que para la L-PVNS y PVTS, dosis totales mds bajas, entre 20-36 Gy, son
suficientes. Dado que el volumen objetivo en articulaciones debe incluir siempre toda la cavidad
sinovial, se recomienda una planificaciéon de radioterapia 3D basada en tomografia computarizada
[Grado de evidencia 3, Grado de recomendacién B].

La radioterapia deberia llevarse a cabo.

Grado de evidencia 2c, grado de recomendacion B
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4.4.6. Radioterapia para tumores desmoides (fibromatosis agresiva)

4.4.6.1 Definicién

Los desmoides son tumores benignos poco frecuentes del tejido conectivo, que se originan en las
estructuras musculo aponeuréticas profundas de las fascias musculares, aponeurosis, tendones y
tejidos cicatriciales [188,262,263]. En el ambito anglosajén, se los denomina como "fibromatosis
agresiva" [188,410]. La enfermedad es conocida desde hace mucho tiempo; las primeras
descripciones se remontan al siglo XIX [330,422]. El término "desmoide" o "fibroma desmoide" fue
acufiado por Johannes Miiller en 1838. Por primera vez en el ambito anglosajén, John McFarlane de
Glasgow informd en 1932 sobre neoplasias en la pared abdominal de mujeres tras el parto. Tumores
similares se identificaron posteriormente en otras regiones del cuerpo.

4.4.6.2 Epidemiologia

El desmoide es una enfermedad tumoral primaria benigna muy rara. La incidencia anual es de 2 a 4
casos por cada 1 millén de habitantes [262,330,422]. La clasificacién segun la localizacidon en
desmoides extraabdominales (aproximadamente 70%), intraabdominales (aproximadamente 10%) y
desmoides en la pared abdominal (aproximadamente 20%) puede tener relevancia prondstica. Las
formas extraabdominales tienen una mayor tendencia a recurrir, incluso después de una aparente
reseccidn RO segura. Las formas intraabdominales estan asociadas con mayor frecuencia al sindrome
de Gardner (poliposis coli), una enfermedad autosémica dominante [58,422,425,635,716]. Sélo en
casos excepcionales se consideran otros factores genéticos o traumas como causas de los desmoides.
En raras ocasiones, los desmoides se desarrollan en cicatrices después de procedimientos quirdrgicos.
Las mujeres se ven afectadas en una proporcion de 1:1,5-2,5 en comparacién con los hombres. La
enfermedad ocurre con mayor frecuencia en personas jovenes, durante la tercera y cuarta década de
vida, aunque también puede aparecer en nifios pequefios y en personas mayores [330,422].

4.4.6.3 Etiologia

Las causas de los desmoides son en gran medida desconocidas. Exceptuando el sindrome de Gardner,
gue asocia la poliposis adenomatosa familiar del intestino con tumores desmoides y osteomas, no se
considera que haya una predisposicién hereditaria significativa. El estrégeno probablemente juega un
papel relevante, ya que el tumor aparece con frecuencia después de un embarazo, a menudo se
reduce espontdaneamente en la menopausia y, en ocasiones, responde a la terapia antihormonal.
Ademas, el tumor se observa con mayor frecuencia en tejido cicatricial tras una lesion.

4.4.6.4 Histologia

El tumor, de color gris blanquecino, presenta una consistencia firme macroscépica y generalmente
mide mas de 5 cm. Histolégicamente, contiene fibroblastos homogéneos con minimas atipias
nucleares. Las células estan orientadas en la misma direccion y se encuentran inmersas en una red de
colageno con un patron ondulado o en forma de remolino [144,447].

4.4.6.5 Clinica

El desmoide se caracteriza por un crecimiento lento pero localmente agresivo e infiltrante, asi como
por su tendencia a recurrencias locales tras una reseccién quirurgica [2,49,58,65,526,635,716].
Algunos tumores presentan una baja malignidad y pueden detener su crecimiento de forma
espontdnea, mientras que otros pueden alcanzar tamafios enormes, ocasionando sintomas
clinicamente relevantes de manera secundaria. Son posibles remisiones parciales y temporales. En
ciertos casos, los desmoides pueden infiltrar érganos y vasos de mayor tamafio, con consecuencias
potencialmente fatales. Aproximadamente en el 8% de los casos, los desmoides conducen a la
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muerte del paciente [615]. La metastasis es extremadamente rara. También se han descrito patrones
de crecimiento multifocal, como la presencia de multiples localizaciones en una misma extremidad.
Su caracter clinico es evaluado de manera variable, especialmente en localizaciones criticas como la
raiz del mesenterio.

4.4.6.6 Diagnostico

La resonancia magnética (RM) es fundamental para evaluar la extensidn de las lesiones y posibles
infiltraciones en estructuras y érganos adyacentes [61,782]. Para confirmar el diagndstico, siempre
esta justificada una biopsia por incisidn inicial, con el objetivo de diferenciar entre lesiones benignas y
malignas (p. ej., fibrosarcoma). Solo después de la verificacion histoldgica se considera una reseccion
lo mas completa posible. El analisis histolégico, incluyendo la descripcion de los margenes tumorales,
es obligatorio y de gran importancia para evaluar la probabilidad de recurrencia.

4.4.6.7 Opciones de tratamiento

El tratamiento de eleccidén es la cirugia, asegurando una extirpacién completa con margenes de
seguridad adecuados. En casos de inoperabilidad, resecciones R1 o R2, asi como en recidivas, se
recomienda la radioterapia [37,526,747]. Asimismo, para casos de inoperabilidad y recidivas, se
consideran enfoques terapéuticos farmacoldgicos, como Tamoxifeno, Progesterona, Indometacina
con Vitamina C, Interferon alfa, asi como protocolos de quimioterapia suave
[35,366,421,425,452,467,570, 734,754,792,801,816].

4.4.6.8 Indicacidn de la radioterapia

Radioterapia exclusiva

Con la radioterapia primaria se logra una alta tasa de control local, comparable a la alcanzada tras
radioterapia postoperatoria
[37,268,326,330,387,391,409,410,422,429,466,509,561,680,687,731,732, 745,839]. Leibel et al. [466]
obtuvieron en 19 pacientes con tumor residual o recidiva, tratados con 50-55 Gy, una tasa de control
local del 68% tras un seguimiento mediano de 8 afios. Sorprendentemente, el tamafio del tumor no
parece tener un impacto prondstico en el control local después de la radioterapia [410,466,747].

Enfoque combinado

En un metaanalisis, Kirschner & Sauer [422] analizaron 698 casos de 13 estudios. Observaron que,
tras reseccidn RO, la radioterapia postoperatoria mejoré el control local en un 17% en comparacion
con la cirugia sola. En casos con restos tumorales macroscépicos (R2) o microscépicos (R1), los
resultados de la radioterapia postoperatoria fueron significativamente mejores. La dosis total
recomendada en la literatura es de 50-60 Gy para radioterapia postoperatoria y de 60-65 Gy para
tumores inoperables o recidivados [25,49,262,263,330,387,410,422,429,466,509,561,732,745,794].
El papel de la braquiterapia en el tratamiento de la fibromatosis agresiva aliin no esta completamente
definido; sin embargo, algunos estudios sugieren una mejoria en el control local en comparacion con
la cirugia sola [24,836].

El metaanalisis de Nuyttens et al., que abarco 22 estudios [561], demostré que no habia diferencias
en el control local entre la radioterapia postoperatoria y la radioterapia primaria. Sin embargo, ambos
enfoques fueron significativamente superiores a la cirugia sola en términos de control local.

Técnica de la radioterapia
La radioterapia debe realizarse siguiendo los criterios utilizados para los sarcomas. Es imprescindible
una planificacién tridimensional basada en tomografia computarizada.
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4.4.6.9 Resumen
La radioterapia postoperatoria mejora significativamente el control local en los desmoides en
comparacién con la cirugia sola. Ademas, en la terapia primaria, la radioterapia exclusiva puede lograr
un control local alto y duradero. Por lo tanto, la radioterapia puede ser una alternativa valida a las
cirugias mutilantes.

4.4.6.10 Recomendacion

La radioterapia puede realizarse en caso de indicacidn presente.

Grado de evidencia 4, grado de recomendacidén C

Para alcanzar un mayor grado de evidencia, es necesaria la realizacion de un estudio randomizado.
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4.4.7. Radioterapia para la prevencion de la ginecomastia

4.4.7.1 Definicion

La ginecomastia (GM) se define como el agrandamiento unilateral o bilateral del cuerpo glandular
mamario masculino debido a una hiperplasia glandular. Se contrapone a la pseudoginecomastia o
lipomastia, que se caracteriza por un aumento en la acumulacion de tejido adiposo. La GM no es una
enfermedad independiente, sino mds bien un complejo sintomatico causado por una amplia variedad
de trastornos hereditarios, endocrinolégicos, metabdlicos, inflamatorios o neoplasicos
[39,89,363,604,689,807,819]. Las formas adquiridas pueden contrastarse con tipos fisioldgicos que
ocurren en recién nacidos [396], durante la pubertad [272] y en edades avanzadas como la llamada
ginecomastia senil [89,689]. Basicamente, estas condiciones estdn asociadas con desequilibrios en la
regulacion de las hormonas sexuales, con un cambio en la relacidn andrégenos-estrégenos a favor de
los estrogenos, lo que resulta en un estimulo proliferativo del cuerpo glandular [89,604,807].

4.4.7.2 Frecuencia

Aproximadamente el 10% de todas las ginecomastias son causadas por tratamientos farmacolégicos
[507]. Desde el descubrimiento de la sensibilidad a los andrégenos en las lineas celulares de
carcinoma de prostata [341], la terapia endocrina se ha convertido en un pilar indispensable en el
tratamiento del carcinoma de prostata [341]. Durante la era de la terapia con estrégenos, la aparicidon
de ginecomastia clinicamente relevante era una de las reacciones adversas mas comunes, con una
incidencia de aproximadamente el 90%. Sin embargo, con la evolucién de las terapias hormonales, la
incidencia ha disminuido considerablemente. El riesgo de ginecomastia se estima en 1-14% tras la
orquidectomia, 1-16% con antagonistas de LHRH, 16-79% con antiandrégenos no esteroideos, 6% con
antiandrégenos esteroideos, y 13-22% con la deprivacidon androgénica completa [507]. En la Tabla 19
se presentan los riesgos relativos de desarrollar ginecomastia clinicamente relevante asociados a
otras clases de farmacos.

4.4.7.3 Fisiopatologia

Hasta la infancia, el desarrollo del tejido mamario es casi idéntico en ambos sexos. En la pubertad,
bajo la influencia del aumento de los niveles de estrégenos y progesterona, se produce la
diferenciacion tipica de la mama femenina [89], mientras que en el hombre, el tejido mamario
experimenta una ampliacién transitoria seguida de una involucién. Sin embargo, persiste una
sensibilidad hormonal en el tejido mamario rudimentario masculino.

La produccién de andrdégenos testiculares y adrenales estd regulada por hormonas hipotalamicas e
hipofisarias. La mayor parte de la testosterona se convierte por reduccién en dihidrotestosterona
(DHT), el principal mediador intracelular de los efectos de la testosterona; la proporcion de
testosterona a estradiol es de aproximadamente 100:1. Mediante la aromatizacién periférica, que
ocurre principalmente en el higado, el tejido muscular y adiposo, los andrégenos se convierten en
hormonas sexuales femeninas. La testosterona es precursora de estradiol y los androstenedionas
adrenales son precursores de estrona. La produccion diaria de testosterona en hombres es de
aproximadamente 6-8 mg/dia, y la de 17-R-estradiol, alrededor de 45 pg/dia [807,819]. Tanto la
testosterona libre como el estradiol pueden inhibir la liberacién de hormonas liberadoras
hipotaldmicas mediante retroalimentacion negativa.

Dado lo complejo de los mecanismos reguladores, numerosos factores pueden influir en la relacion
testosterona-estrégeno. Entre las causas que elevan los niveles de estrégenos se incluyen la
administracion de medicamentos, tumores productores de hormonas, o la persistencia de estrégenos
placentarios en la ginecomastia neonatal. La ginecomastia en adolescentes puede deberse a un inicio
mas temprano del efecto de los estrogenos. En la ginecomastia asociada a la edad, una disminucion
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en la produccion de testosterona puede aumentar la conversién periférica de andrdégenos o
exacerbarse por terapias citostaticas [212]. Los antiandrégenos, tanto no esteroideos como
esteroideos, inhiben el efecto protector de los andrdgenos en el tejido mamario masculino. Los
efectos feminizantes son mas pronunciados con los antiandrégenos no esteroideos, ya que estos
inhiben el mecanismo de retroalimentacién negativa de manera adicional, intensificando asi la
conversién periférica.

Desde el punto de vista histopatoldgico, los hallazgos rara vez permiten determinar la etiologia o
patogenia [17]. Histolégicamente, la forma mas frecuente, la ginecomastia tubular (G. tubularis),
puede diferenciarse de la forma "verdadera" lobular (G. lobularis), que se caracteriza por un aumento
de los lobulillos glandulares con sintesis de lipidos en las células epiteliales y secrecion. Como signos
de proliferacion aumentada, se observan mitosis frecuentes, diversos grados de hiperplasia y
metaplasia epitelial, y pérdida del estroma mixoide [48,288]. En 1,1-6,5% de los casos se identifican
transiciones hacia una proliferacién atipica [17,39]. El epitelio glandular normalmente tiene entre 4 y
6 capas celulares; en comparacion con el tejido mamario masculino normal, las células mioepiteliales
estan mucho mas desarrolladas [288]. La deteccidn positiva de receptores de andrégenos, estrogenos
y progesterona ocurre en aproximadamente el 10% de los casos, especialmente en pacientes con
sindrome de Klinefelter o ginecomastia unilateral [604,617]. Los pacientes mas jévenes tienden a
presentar un aspecto mas fibroso, mientras que en los pacientes mayores predominan las formas mas
floridas, lo que se asocia con una mayor probabilidad de recidiva tras la reseccién [225].

4.4.7.4 Diagnostico y diagnéstico diferencial

Ademas de la anamnesis y la exploracién clinica con palpacion de las glandulas mamarias, las
ecografias tienen un alto valor diagnédstico [651,750,815]. La evaluacidén diagndstica ampliada para
determinar las causas de la ginecomastia puede incluir mamografia, radiografia de térax o estudios
por imagenes en diferentes regiones [675,689,821]. Los sintomas clinicos tipicos son tension y
sensibilidad dolorosa a la presién, hiperestesia del pezdn, prurito o, en casos menos frecuentes,
hiperpigmentacién de la areola.

Si se considera necesario, puede ser Util realizar pruebas de laboratorio para medir testosterona,
estradiol, LH, FSH, prolactina, alfa-fetoproteina, B8-HCG, GOT y creatinina [675,689,821].

El diagndstico diferencial mds importante de la ginecomastia, especialmente cuando esta localizada
unilateralmente, es el carcinoma mamario masculino. Otras afecciones a considerar son fibrosis,
quistes, enfermedades inflamatorias, hematomas por traumatismos, asi como trastornos linfaticos o
venosos de drenaje que pueden asociarse a tumores toracicos o bocio retroesternal [675,689,821].

4.4.7.5 Opciones terapéuticas (generales)

Una ginecomastia no siempre requiere tratamiento, pero debe investigarse, principalmente para
descartar un carcinoma mamario masculino [363]. En particular, en las formas fisiolégicas, se
recomienda un enfoque expectante [821]. En las formas adquiridas, generalmente se debe buscar
tratar o eliminar los factores causales. La indicacién para el tratamiento debe establecerse segun la
gravedad de los sintomas clinicos [89,363,675,689,821] o el impacto en la calidad de vida [767]. Las
ginecomastias relacionadas con la terapia hormonal para el cancer de préstata tienen una
consideracién especial, ya que la causa no puede eliminarse, lo que puede justificar una indicacion
para el tratamiento profilactico. Dado el alto indice de ginecomastia clinica relevante de hasta el 80%,
los pacientes tratados con antiandrégenos no esteroideos constituyen la principal poblacion objetivo.

En general, existen diferentes opciones para el tratamiento de la ginecomastia, que incluyen
tratamiento farmacoldgico, cirugia y radioterapia [89,363,675,689, 807,821].
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En el tratamiento farmacoldgico, se emplean Tamoxifeno en dosis de 10-20 mg/dia, Clomifeno como
bloqueador parcial de estrégenos, Danazol o inhibidores de la aromatasa como Testolactona o
Anastrozol [53,76,159,216,505,663,712,755,771,821]. La eficacia de la aplicacion local de
dihidrotestosterona no esta confirmada. Debido a los efectos androgénicos, Danazol no estd indicado
en pacientes con cancer de préstata.

En estudios prospectivos, aleatorizados, controlados con placebo y doble ciego, Tamoxifeno mostré
ser claramente superior al uso de Anastrozol [76,663]. También se demostrd que una dosis diaria de
20 mg es la mas efectiva [216], siendo superior a la administracién semanal [53]. Sin embargo, se
deben considerar posibles efectos secundarios como complicaciones tromboembdlicas, alteraciones
hematoldgicas o cataratas al evaluar la indicacion [821].

Los procedimientos quirudrgicos, como mastectomias [70,114,224,225,414,463] o liposucciones [131],
ya sea solos o en combinacidn, generalmente se realizan después del fracaso de los enfoques
conservadores o primariamente en casos de sospecha tumoral.

4.4.7.6 Importancia de la radioterapia

La radiosensibilidad del tejido glandular mamario ha sido ampliamente documentada en la literatura
[638,767]. Los tejidos objetivo son los epitelios proliferativos estimulados por el exceso de
estrogenos. Estudios histoldgicos realizados tras irradiaciones profilacticas han demostrado una
reduccién del estroma y de los conductos glandulares, asi como una disminucidn de la hiperplasia
glandular [458].

Tras el descubrimiento de la dependencia androgénica de las células del carcinoma de préstata [341],
y debido a la alta incidencia esperada de ginecomastias clinicamente relevantes durante la era del
tratamiento con estrégenos, la radioterapia profilactica se integré de forma rutinaria en la practica
clinica. Su eficacia ha sido corroborada por multiples estudios [8,9,10,22,66,133,134,198,233,236,
292,334,458,492,510,654,658,735,800,823,837]. Un estudio piloto fundamental de Larsson y
Sundblom [458] evalud la radioterapia profilactica en seis pacientes, aplicando 1.000-1.500 r al
cuerpo mamario derecho 14 dias antes de iniciar el tratamiento con estrégenos, mientras que el lado
izquierdo recibid una "radiacion ficticia". Después de 6-9 meses, 4 de los 6 pacientes desarrollaron
ginecomastia en el lado no irradiado, mientras que en el lado irradiado solo se observé una
hiperplasia minima.

Actualmente, la eficacia de la radioterapia para prevenir ginecomastias inducidas por otras clases de
medicamentos también ha sido confirmada en varios estudios prospectivos con grupos de control y
radioterapia simulada [584,770,780,811], mostrando tasas significativamente menores de
ginecomastia sintomatica. Sin embargo, estudios prospectivos randomizados han demostrado una
mayor eficacia del tamoxifeno en comparacién con la radioterapia profilactica [159,785].

4.4.7.7 Concepto de dosificacion/Técnica de radioterapia

Los conceptos de dosis descritos en la literatura presentan una amplia variabilidad. No existen datos
provenientes de estudios comparativos de dosis especificas para la radioterapia. Una encuesta sobre
patrones de tratamiento realizada por la DEGRO-AG para la radioterapia de enfermedades benignas
(GCG-BD) indicé que las dosis utilizadas en Alemania para la irradiacion profilactica varian entre 9 y
24 Gy, aunque con mayor frecuencia se aplican esquemas hipofraccionados de 12-15 Gy en 3-5
fracciones [548]. Los datos disponibles muestran que dosis mas bajas, como 4 x 1,5 Gy, estan
asociadas con tasas de respuesta significativamente peores (18,4 %) [654]. En pacientes con
ginecomastia ya sintomatica, se han utilizado dosis totales mas altas, en un rango de 9-40 Gy. Para la
irradiacién paliativa de ginecomastias manifiestas, la literatura sugiere dosis totales de 30-40 Gy,
aunque su efectividad no estd respaldada por grandes series de casos [122].
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En aproximadamente dos tercios de los centros, los campos de irradiacion se posicionaron
clinicamente en el paciente sin planificaciéon terapéutica adicional. Generalmente se emplearon
campos estaticos de electrones con energias entre 6 y 18 MeV, aunque también se utilizaron técnicas
de ortovoltaje y fotones.

Nieder et al. [552] analizaron histogramas de dosis-volumen y describieron que, en condiciones
anatémicas desfavorables, con energias electrénicas mds altas, partes del ventriculo izquierdo
pueden recibir hasta el 50-80 % de la dosis prescrita. El perfil de efectos secundarios es, en general,
favorable; aproximadamente el 10 % de los pacientes pueden desarrollar eritema de grado | o
hiperpigmentacidn [548]. Existe un riesgo bajo de inducir una neoplasia radiogénica, lo cual debe ser
explicado al paciente como parte del proceso de consentimiento informado [6,584].

4.4.7. Recomendacion

Mediante un tratamiento de radioterapia profilactica, se puede reducir significativamente la tasa de
ginecomastias sintomaticas asociadas a la terapia hormonal para el cancer de prdstata. Tanto los
esquemas de radioterapia hipofraccionados con dosis totales de 9-15 Gy en 3-5 fracciones como las
irradiaciones Unicas con 1 x 10-15 Gy han demostrado ser efectivos. El grupo objetivo principal son
los pacientes tratados con antiandrégenos no esteroideos. No existe evidencia para su uso con otras
clases de farmacos. En caso de ginecomastia existente, se puede considerar la radioterapia como una
alternativa a la mastectomia, requiriéndose dosis totales mds altas de 30-40 Gy dependiendo de la
clinica.

La radioterapia puede realizarse mediante técnicas de ortovoltaje, electrones o campos tangenciales
de fotones. El uso de una planificacién de radioterapia en 3D basada en tomografia computarizada
permite cuantificar las dosis recibidas por los érganos de riesgo relevantes (corazén, pulmones), lo
cual resulta particularmente beneficioso para pacientes con enfermedades preexistentes o perfiles de
riesgo especificos.
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La radioterapia profildctica debe realizarse cuando exista la indicacidn.

Grado de evidencia 1, grado de recomendacion A

Farmaco Riesgo relativo*
Verapamilo 9,7 (2,6-36,0)
Espironolactona 9,3 (3,3-26,1)
Cimetidina 7,2 (4,5-11,3)
Nifedipino 29 (1,6- 5,3)
Digoxina 2,7 (1,2- 6,1)
Ranitidina 1,5 (0,8- 2,6)
Omeprazol 0,6 (0,1- 3,3
Tabela 19. Riesgos relativos para el desarrollo de una ginecomastia clinicamente relevante

Guia S2e de radioterapia de enfermedades benignas -Versién 3.0

Pagina 128



Guia de radioterapia

5. Resumen (en formato tabular)

Diagnéstico Dosis por | Dosis total Grado de | Grado de
fraccion evidencia | recomendacién

Gonartrosis 0,5a1 Gy 3ab6Gy 2c C
Coxartrosis 0,5a1Gy 3abGy 4 C
Artrosis de las pequeiias | 0,5 a 1 Gy 3a6Gy 4 C
articulaciones
Sindrome del hombro 0,5a1Gy 3a6Gy 4 C
Bursitis trocantérica 0,5a1Gy 3ab6Gy 4 C
Dolor en el calcaneo | 0,5 Gy 3 Gy 1b A
(calcaneodinia)
Sindrome del codo 0,5 Gy 3 Gy 2cC B
Enfermedad de 3 Gy 15 Gy 2c B
Dupuytren (Repeticion de
(en el estadio activo de la serie
"formacion de nédulos") después de

8-12 semanas)
Enfermedad de 3 Gy 15 Gy 4 C
Ledderhose (Repeticion de
(con sintomatologia la serie
creciente tanto primaria después de
como secundaria 8-12 semanas)
después de cirugia)
Queloide 3 Gy 12 Gy 4 C
Sindrome de | 1,8a2Gy 36 a 45 Gy 3 B
Gorham-Stout
Induracion plastica del | 2 a 3 Gy 10 a 20 Gy 3b C
pene
Osificaciones 7 Gy 7 Gy 1 A
heterotdpicas
Orbitopatia endocrina 0,3a2Gy 2,4 a16 Gy 2 B
(fase inflamatoria
temprana)
Orbitopatia endocrina | 2 Gy 16 a 20 Gy 2 B
(enfermedad avanzada)
Fistulas linfaticas 0,3a3 Gy 1a15 Gy 4 C
Hemangiomas 2 Gy 34 a 36 Gy 2c B
vertebrales
Sinovitis  vellonodular | 1,8 a 2 Gy 36 a 40 Gy 2¢c B

| pigmentada
Desmoide 1,8a2 Gy 50 a 65 Gy 4 C
Ginecomastia 3 Gy 9a15 Gy 1 A
(profilaxis)
Tabla 20. Resumen breve de las indicaciones, dosis de radiacién, niveles de evidencia y grados de recomendacion.
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