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PRESENTACION

Las radiaciones ionizantes son sin duda un tratamiento eficaz y consolidado en el tratamiento
de los procesos oncoldgicos, pero esto no quiere decir que carezcan de otras aplicaciones, desde
su descubrimiento a finales del siglo XIX han tenido infinidad de usos tanto dentro del campo de
la medicina como fuera de él

En esta guia repasaremos las principales indicaciones, que no las Unicas, de las radiaciones
ionizantes en procesos no oncoldgicos, refrendadas con una amplia literatura cientifica que
avalan estos tratamientos

Si bien nuestro pais no ha sido prolijo en estas indicaciones por lo menos de una manera
sistematica, paises de nuestro entorno y mas concretamente centroeuropeos han asumido
estos tratamientos integrandoles en la practica habitual

El desconocimiento, la falta de recursos y el “miedo” al uso de la radiacion mas alla del
tratamiento oncoldgico han limitado su uso en nuestro pais, esta guia pretende minimizar estos

factores

Si bien las dosis utilizadas en este tipo de tratamientos son diferentes a las usadas en procesos
oncoldgicos, no nos exime de los mejores controles de calidad de nuestros tratamientos tanto
desde el punto de vista clinico como técnico

La radiacidn a dosis bajas actla, mediante mecanismos diferentes a cuando se utilizan dosis
mayores.

Se pueden observar diferentes procesos que van a explicar el éxito en el tratamiento de
patologias muy diferentes, asi pues podemos observar un efecto antiinflamatorio, como en el
caso de enfermedades osteodegenerativas, antiproliferativo como en los queloides,
inmunomodulador como en la orbitopatia de Graves

La posibilidad de tratar procesos no oncoldgicos con radioterapia va a dar a la especialidad la
posibilidad de entablar relaciones con otras especialidades con las que normalmente no solemos
interactuar como reumatologia, infecciosas, rehabilitacion entre otras

Si hablamos de radioterapia y carcinogénesis podemos decir que el riesgo de originar segundos
tumores por el uso de radiacidn a las dosis empleadas es practicamente nulo como refleja la
siguiente tabla:

TIPO DE TUMOR RIESGO ABSOLUTO DURANTE LA VIDA

Sarcoma <0.0001% por 10Gy

Piel <0.1%

Tumor cerebral 0.2 tras 20Gy

Carcinoma de tiroides 1%por Gy en nifios<10afios

Carcinoma de mama <5% en una mama por 1Gy y edad<35
anos , <3% entre 35y 45 afios, 0% en <45
afos

Carcinoma de pulmén 1% a los 25 afos tras una media de dosis
de 1Gy a todo el pulmén

McKeown SR et al. Br J Radiol 2015
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Esperamos que esta guia resulte de utilidad a todo aquel que quiera ahondar en el uso de las
radiaciones ionizantes mas alla de los procesos oncolégicos

Quiero agradecer personalmente a todos los autores que me consta han hecho un gran esfuerzo
por desarrollar estas guias.

Dr. Raul Hernanz de Lucas

Coordinador de Grupo nacional de Patologia Benigna
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CAPITULO 1
RADIOTERAPIA EN LA BURSITIS TROCANTEREA (GTPS)

Autores: Ana Reig, Jon Cacicedo, Albert Biete

El sindrome de dolor trocantéreo (GTPS, acrénimo de Greater Trochanteric Pain Syndrome) se
define por la presencia de dolor en la cara lateral de la cadera. Tiene una alta incidencia en la
poblacién, fundamentalmente femenina alrededor de la cuarta- séptima década. El sintoma
fundamental es el dolor. Las causas son multiples, pero, en su fisiopatologia tiene un papel
fundamental la entesopatia del tenddn del gluteo medio (1-2).

El diagndstico de la GTPS se basa en el examen clinico y la palpacion, (3); la ecografia y la RMN
son Utiles en el diagndstico.

El tratamiento no estd bien definido, pudiéndose utilizar fisioterapia, AINES, infiltraciones de
corticoides, ondas de choque y radioterapia.

e RESULTADOS CLINICOS PREVIOS

Numerosas publicaciones han confirmado la utilizacion de radioterapia en enfermedades
benignas sobre todo cuando los tratamientos convencionales no han conseguido un adecuado
control de la sintomatologia. A pesar de la ausencia de ensayos randomizados, hay evidencia
suficiente que muestra que la dosis baja de radioterapia es util en el tratamiento de la bursitis
trocantérea.

Sin embargo, su utilizacion no estd bien establecida e incluso ha estado considerada con
escepticismo por parte de la comunidad mundial de oncélogos radioterapeutas a excepcién de
Alemania.

Biete et al. (1-2) mostraron en 60 pacientes un 37% de respuestas clinicas completas y un 50%
de respuestas parciales, con un mantenimiento de respuesta a los 24 meses superior al 70%,
administrando dosis de 10 Gy a 1 Gy/fr.

Glatzel et al. (4) en 34 pacientes, administrando 6 Gy a 1 Gy/fr, observaron un 38% de respuestas
completas y un 18% de respuesta parcial.

Olschewski and Klein (5) en 26 pacientes, mostraron una tasa global de respuesta de 73% (23%
completas frente a 50% parciales).

Las dosis bajas de radiacién (2-6 Gy, 0.5-1Gy/fr) son especialmente eficaces en los procesos
iniciales de la inflamacidn caracterizados por la aparicién de fendmenos de vasodilatacion,
edema e infiltracién leucocitaria (6-9).
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e VOLUMENES, TECNICA Y DOSIS
La delimitacién del PTV no estd todavia perfectamente establecido (10).

Las guias alemanas recomiendan incluir las bursas superficiales y profundas de la regién del
gluteo mayor, asi como las bursas de los tendones de los gliteos medio y menor y el cuello
femoral (3-10).

La planificacion se realizara 3D mediante TC y técnicas de radioterapia conformada, utilizando
fotones de 6 MV. La dosis recomendada oscila entre 3-6 Gy en 6 fracciones de 0.5-1 Gy, a dias
alternos, y se recomienda utilizar la menor dosis posible. La valoracidn del tratamiento sera a
los 3 meses, y se puede repetir la irradiacidon con el mismo esquema en caso de persistencia del
dolor.
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CAPITULO 2
OSTEOARTRITIS DE CADERA (OA) MANOS Y PIES

Autores: Ana Reig, Jon Cacicedo, Albert Biete

La osteoartritis es una enfermedad degenerativa del cartilago articular, pudiendo afectar
cualquier articulacion, la mas frecuente rodilla y cadera (1). La OA de cadera afecta al 30% de la
poblacién adulta, predominantemente mujeres con edad > 60 afios (2,3). La OA es una alteracion
crénica que engloba diferentes procesos desde inflamacién hasta destruccién dsea y del
cartilago articular (1,4).

El sintoma fundamental es el dolor con impotencia funcional, y rigidez en sus estadios mas
avanzados (5-7).

No existe un tratamiento especifico para esta enfermedad: Se recomienda ejercicio fisico,
mantener peso, calor local, ondas de choque, AINES, infiltraciones de corticoides y en sus etapas
mas evolucionadas recambio de la articulacion (1-4).

e RESULTADOS CLINICOS PREVIOS.

Las dosis bajas de radiacion (3-6 Gy, 0.5-1 Gy/fr) son especialmente eficaces en los procesos
iniciales de la inflamacidn caracterizados por la aparicién de fendmenos de vasodilatacion,
edema e infiltracidon leucocitaria (4, 7,8). La radioterapia mejora el dolor causado por la
inflamacidn, pero no influye en los mecanismos fisiopatoldgicos que ocasionan la evolucion de
la enfermedad (4, 8,9).

El miedo a la aparicion de segundas neoplasias ha sido la causa de su baja aceptacion; sin
embargo, el riesgo es practicamente inexistente (9,10).

Diecinueve estudios retrospectivos muestran que la dosis baja de irradiacién es una opcién util
en el tratamiento de la osteoartritis refractaria a otras opciones terapéuticas. Resultados
publicados con 895 pacientes, muestran mejoria del dolor tras la irradiacién en 24-89% de
pacientes (4).

Las guias alemanas recomiendan tratamiento con dosis bajas de radioterapia en la OA de cadera
(2). En la literatura, numerosos estudios han descrito el efecto de las dosis bajas de radioterapia
en el tratamiento del dolor en OA de rodilla y cadera (Figura 1).
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N2pacientes Tratamiento Resultados Resultados
RT a corto a largo
plazo plazo
Lidner et al 158 1-2Gy/4- 81- 61%mejoria
10Gy 91%mejoria al afio
Sautter-Bahl etal 42 0.5-1Gy/6Gy 62%mejoria = 71% al afio
Mucke et al 5069 0.25-3Gy/3- 60%mejoria 78% al afio
12Gy
Keller et al. 1037 0.5- 50% 25%alas 52
1.5G/0.5- mejoria semanas
10Gy

e VOLUMENES, TECNICA Y DOSIS

La delimitacion del PTV debe incluir el cartilago articular, sinovial, hueso, tejido conectivo y
muscular de alrededor. La energia dependera del didmetro de la articulacion. Se recomiendan
dosis entre 0.5-1Gy hasta 3-6 Gy, 3 veces por semana. En relacidn a los resultados de Ott et al.
(1,2) se recomienda utilizar la dosis mas baja posible. Se recomienda proteccién de las génadas.

La valoracidn del tratamiento sera a los 3 meses, y se puede repetir la irradiacion con el mismo
esquema en caso de persistencia del dolor. Tras la irradiacién, puede aumentar el dolor, pero el
dolor desaparece en la primera semana tras finalizar el tratamiento.

e OSTEOARTRITIS DE MANOS Y PIES (OA)

La OA de dos dedos afecta a un 20-40% de la poblacion de edades >60-70 aios generalmente
mujeres. (7,11). Esta enfermedad degenerativa articular se asocia a una inflamacién que afecta
hueso, ligamentos cartilago y sinovial. Es una condicién heterogénea con etiologia multifactorial.
(11) La OA de la mano puede afectar a numerosas articulaciones; las mas frecuentemente
afectadas son: rizartritis, (15% de mujeres con edad >70 afios) (12), la primera interfaldngica, la
primera metacarpofalangica y la primera articulacion carpometacarpiana. En etapas
evolucionadas puede haber crecimiento 6seo (nédulos de Bouchard y de Heberden). La OA de
tobillo y articulaciones del pie son infrecuentes El tratamiento es con AINES, corticoides.

e RESULTADOS CLINICOS PREVIOS.
Recientemente 2 randomizados de OA de mano y rodilla han mostrado resultados negativos (13)

Un reciente estudio prospectivo publicado muestra que dosis bajas de radioterapia mejoran el
dolor y la funcionalidad en OA refractarias, utilizando dosis que oscilan entre 0.5-1 Gy con dosis
totales de 3-6 Gy (7, 12,14). Alrededor de un 50% de pacientes con OA de manos y pies han
mostrado mejoria del dolor durante mas de 5 afios, y 80% de pacientes se han beneficiado de
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una reirradiacion (3,11). No hay aumento en la tasa de segundas neoplasias tras la irradiacion
(5,9-10).

e VOLUMENES, TECNICA Y DOSIS

Para la delimitacion del PTV se recomienda incluir la articulacién afecta, sinovial, hueso y tejidos
blandos de alrededor.

Proteccién del lecho ungueal (6, 12,15).

La valoracidn del tratamiento sera a los 3 meses, y se puede repetir la irradiacion con el mismo
esquema en caso de persistencia del dolor.

BIBLIOGRAFIA

1.- Ott OJ, Jeremias C, Gaipl US et al. Radiotherapy for benign achillody. Long term results of the
E rlangen Dose Optimization trial. Strahlenther Onkol 2015; 191(12):979-984.

2. - Ott 0J, Niewald, Weitmann H et al. DEGRO guidelines for radiotherapy of non malignant
disorders. Part Il. Painful degenerative skeletal disorders. Strahlenther Onkol 2015; 191(1)1-6.

3. - Mucke R MO, Seegenschmidt M. DEGRO guidelines (Radiotherapy for Benign diseases) 2018.

4.- Minten MJM, Mahler E den Broeder AA et al. The efficacy and safety of low dose radiotherapy
on pain and functioning in patients with osteoarthritis. A systematic review Rheumatol Int 2016;
36(19):133-142.

5. - Reichi B, Block A schafer U et al. DEGRO practice guidelines for radiotherapy for
nonmalignant disorders Part | Physical principles, radiobiological mechanisms and radiogenic
risk. Strahlenther Onkol 2015 (191) 701-709.

6. - Montero A, Sabater S, Rodel F et al. Is it time to redefine the role of low dose radiotherapy
for benign diease? Ann Rheumatic Diseases 2018.

7.-Rogers S, Eberle, B, Vogt DR et al. Prospective evaluation of changes in pain levels, quality of
life and functionality after low dose radiotherapy for epicondylitis, plantar fasciitis and finger
osteoarthritis. Front Med 2020 (7):195.

8. - Seegensschmidt MH, katalinic A Makoski H et al. Radiation therapy for benign diseases
Patterns of care study in Germany. IntJ Radiat Oncol Biol Phys 2000 (47):195-202.

9. - Arenas M, Sabater S, Hernandez V et al. Antiinflammatory effects of low dose radiotherapy.
Indications, dose, and radiobiological mechanims involved. Strahlenther Onkol 2012 (188): 975-
981.

10. - Mc Keown SR, Hatfield P, Prestwich et al. Radiotherapy for benign disease: assessing the
risk of radiation induced cancer following exposure to intermediate dose radiation. Br J Radiol
2015:88.


http://www.iteksoft.com/pdf-creator/
http://pdf.iteksoft.com/pdf-writer/

11. - Marshall M, Watt FE Vincent TL et al. Hand osteoarthritis: clinical phenotipes, molecular
mechanisms and disease management. Nat Rev Reumatol 2018, (14): 641-56.

12. - Haara MM, Heliovaara M, Kroger H et al. Osteoartrhitis in the carpometacarpal jointof the
thumb. Prevalence and associations with disability and mortality. J Bone Joint Surg 2004; 86(7)
1452-1457.

13. - MInten MJ, Leseman, Hoogenboom, Kloppenburg M et al. Lack of beneficial effects of low
dose radiation therapy on hand osteoarthritis symptoms and inflamation: a randomized blinded,
sham-controlled trial. Osteoarthritis Cartilage 2018 (26): 283-90.

14. - Kloppenburg M, Kwok WY, hand osteoarthritis. A heterogeneous disorder Nat Rev
Rheumatol 2011 (8): 22-31.

15. - Zhang W, Doherty M, Leeb BF et al. Evidence based recommendations for the diagnosis of
hand osteoarthritis: Report of the task force of ESCISIT Ann Rheumat Dis 2009 (68): 8-17.


http://www.iteksoft.com/pdf-creator/
http://pdf.iteksoft.com/pdf-writer/

CAPITULO 3
GONARTROSIS

Autores: Ana Reig, Jon Cacicedo, Albert Biete

A diferencia del hombre doloroso, en la rodilla predomina la afectacion osteoarticular sobre las
estructuras blandas como los tendones o las bursas. La degeneracidn cartilaginosa, con
disminucién de su espesor, las irregularidades dseas y osteofitos, las alteraciones de la sinovia y
estructuras ligamentosas y capsulares conllevan a la aparicién del cuadro generalmente
conocido como gonartrosis. Dolor intenso en la rodilla, mas localizado habitualmente en la cara
anterior y limitacién a veces severa de la funcionalidad son los sintomas habituales. La ecografia
y la RMN son las exploraciones radioldgicas que permiten el diagndstico y, en nuestro caso,
identificar la localizaciéon de las principales afectaciones. En los casos en que se descarta la
implantacion de protesis, la radioterapia (RDT) antinflamatoria representa una buena opcion de
tratamiento sintomatico. No suele ser la localizacion mas frecuente entre las que se indica RDT,
ya que por ejemplo en la serie multicéntrica mas amplia publicada (1) que incluye un total de
31,925 casos, solo el 8% eran gonartrosis.

. RESULTADOS CLINICOS PREVIOS

En una serie espafiola recientemente publicada (2) el 18% de casos (33) son gonartrosis. La tasa
de respuestas obtenida con radioterapia ha sido del 88%. La EVA media pre-RDT ha sido de
7,59+/-1,30 y la post-RDT de 3,21+/-2,21. En general la tasa de respuestas con buen efecto
antialgico, parcial o completo, es alta. Repasemos algunas series publicadas:

Autor pacientes % de respuestas % reirradiacidnes
Glatzel (3) 114 68 15
Ruppert (4) 34 63 100
Keller (5) 1037 79 36
Micke (6) 80 28 8
Keinert (7) 290 81 -

Vemos que el porcentaje de respuesta antidlgica es muy satisfactoria, entre 63 y 81%, con una
frecuencia de retratamiento de un 8 a 36%. Llama la atencidn la tasa de respuestas tan baja de
Micke, (6) pero quizd lo puede explicar, aunque sea parcialmente, el escaso numero de
reirradiaciones (8%) comparado con el resto de autores. En el estudio multicéntrico publicado
por Muecke (8) incluye un total de 5.069 casos de gonartrosis irradiada con una tasa de
respuestas parciales o completas que oscila entre el 58 y el 91%. También es relevante resaltar
que en la numerosa serie de Keller, citada en la tabla, el 49% de los pacientes mantiene la
respuesta en un periodo entre 2 y 14 afnos. Solo se ha publicado un estudio aleatorizado (9) en
esta localizacidn con resultados negativos, pero debemos comentar que adolece de defectos
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serios: escaso nimero de pacientes en cada brazo, tiempo escaso de valoracidn (3 meses), no
reirradiacién en los no respondedores y finalmente algunos PTV considerados inadecuados.
Recordemos finalmente que la alta prevalencia de la gonartrosis convierte la radioterapia en un
tratamiento eficaz y de bajo coste (10).

e VOLUMENES, TECNICA Y DOSIS.

El volumen de tratamiento debe comprender la articulacidn, los cdndilos femorales y la meseta
tibial, asi como la rétula en su totalidad. En este volumen deben quedar incluidas las estructuras
blandas tales como los ligamentos, la sinovia y la capsula articular, asi como las inserciones y
tendones de los musculos que se insertan en la rodilla. Al disponer de la facilidad de la simulacién
y planificacién 3D es adecuado, pese a que la dosis es muy baja, preservar algo de tejido
subcuténeo, principalmente en la cara posterior (hueco popliteo). La técnica es de irradiacion
conformada con el empleo de 2 0 4 campos de entrada. La energia mds utilizada es de fotones
de 6MV y las dosis por fraccion entre 0.5-1Gy con una frecuencia de 3 fracciones por semana.
También puede emplearse un régimen de 2 por semana hasta un total de 3 a 6Gy.

En el seguimiento emplearemos la ecografia o la RMN, realizando la primera exploracion a los 3
meses de finalizar la radioterapia.
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CAPITULO 4
FASCITIS PLANTAR

Autores: Jon Cacicedo, Albert Biete, Ana Reig

La fascia plantar es una estructura que conecta el calcaneo con los dedos del pie creando el arco
plantar. Los cambios degenerativos en la fascia plantar como consecuencia de edad o la
sobrecarga local, pueden provocar el denominado “sindrome doloroso en el talén”. El abordaje
terapéutico incluye calzado ortopédico, empleo de antiinflamatorios (tanto esteroideos como
no esteroideos) o la fisioterapia, entre otras. En este contexto, se han publicado diversos
estudios retrospectivos (1,2) y prospectivos (3—7) demostrando como la radioterapia a dosis
bajas puede ser un tratamiento util en el alivio del dolor producido por esta patologia. En
términos generales, diversos estudios han demostrado un alivio parcial o completo del dolor
tras el tratamiento con radioterapia que oscila entre el 60-90% (1-3).

Miszczyk y cols. (1) han demostrado la utilidad de la radioterapia, en una de las series mas largas
con un total de 856 pacientes (1624 irradiaciones), utilizando una dosis por fraccién entre 1-3
Gy, recomendando no exceder la dosis total de 9 Gy. Mas recientemente, Kedzierawski y cols.
(2) presentaron una serie de 47 pacientes irradiados, alcanzando una dosis total de 6Gy a 1Gy
por fraccidén en un total de 12 dias. La respuesta en la primera valoracién tras la radioterapia fue
un alivio completo del dolor en 37/47 pacientes (78.7%) (2).

U RESULTADOS CLINICOS PREVIOS
Cabe destacar, la publicacidn de dos estudios randomizados (5,6):

Heyd y cols. (5) aleatorizaron un total de 130 pacientes a dos esquemas de radioterapia: dos
fracciones a la semana de 0.5Gy hasta alcanzar una dosis total de 3Gy en 3 semanas vs 2
fracciones semanales de 1 Gy hasta alcanzar una dosis total de 6Gy en 3 semanas. Ambos
esquemas demostraron ser efectivos sin diferencias estadisticamente significativas entre el
esquema de baja y de alta dosis.

Niewald y cols. (6) en un total de 66 pacientes compararon el efecto analgésico de dos esquemas
de radioterapia realizado mediante dos campos opuestos de 6MV: 6 fracciones de 1Gy (dos
fracciones semanales durante 3 semanas) con otro esquema de muy baja dosis que consistia en
6 fracciones de 0.1Gy (en 3 semanas) encontrando una mejoria significativa en el control del
dolor a favor del esquema de dosis mas alta en el seguimiento a 12 meses post-radioterapia (6).

Posteriormente, Niewald y cols. realizaron otro estudio randomizado (7) de 127 pacientes en 2
brazos de tratamiento: 6Gy en 6 fracciones de 1Gy (dos sesiones semanales) vs 6Gy en 12
sesiones de 0.5Gy (3 sesiones semanales) sin encontrar diferencias significativas en la respuesta
al dolor entre ambos brazos.

. VOLUMENES, TECNICA Y DOSIS

En conclusion, podemos afirmar que la radioterapia es efectiva en el alivio del dolor producido
por la fascitis plantar. En base a los estudios randomizados, se recomienda la administracion de
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radioterapia mediante campos opuestos (4-6MV) con prescripcién a la linea media del talén,
mediante dos sesiones semanales de 0.5-1Gy hasta alcanzar una dosis total de 3-6Gy. El volumen
de irradiacion segun un reciente estudio randomizado (6) incluye el calcaneo y la aponeurosis
plantar adyacente con el margen craneal por debajo del tobillo (5). Otros autores recomiendan
volumenes de tratamiento que incluyan la insercion de la fascia plantar junto con el espoldn
calcaneo y un margen a su alrededor (sin necesidad de incluir el hueso calcaneo de forma
completa) (1). En este contexto, se precisa un estudio randomizado entre estos dos volumenes
(calcaneo completo vs insercion de la fascia plantar) para poder determinar realmente la
equivalencia clinica.

En caso de no obtener una respuesta satisfactoria tras el tratamiento, se puede valorar la re-
irradiacion, que ha demostrado ser efectiva y segura (6,8).
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CAPITULO 5
EPICONDILITIS

Autores: Jon Cacicedo, Albert Biete, Ana Reig

El sindrome de codo doloroso se produce por una irritacién de la insercion del tenddn tanto en
el epicédndilo medial como lateral (mas frecuentemente) del himero, que puede acompafiarse
de signos degenerativos.

. RESULTADOS CLINICOS PREVIOS

Se han publicado numerosas series en las que se ha demostrado la utilidad de la radioterapia en
esta patologia presentando una respuesta al dolor (incluyendo respuestas completas y parciales)
en aproximadamente el 80% de los casos de forma temprana (1-3), y alcanzando hasta un 90%
de respuestas de forma diferida (hasta 6 semanas post-radioterapia) (3).

Heyd y cols. han descrito una respuesta satisfactoria al dolor con radioterapia (6 fracciones x1
Gy durante 3 semanas) en el 68.9% de los casos (1), especialmente en situacién de reposo, mas
que con el dolor desencadenado durante el ejercicio fisico. Seegenschmiedt y cols (2) han
publicado en una serie de 93 pacientes con una respuesta del 80% mediante la administracidn
de un esquema de 6 fracciones x 1Gy (3 sesiones semanales) hasta alcanzar una dosis total de
12 Gy.

Se ha publicado un estudio randomizado (3), en el que 216 pacientes con dolor en el codo se
aleatorizaron a recibir dos posibles esquemas de radioterapia: 6 fracciones x1Gy (durante 3
semanas) vs 6 fracciones x 0.5Gy (durante 3 semanas). La respuesta al dolor fue satisfactoria en
ambos brazos con una respuesta global (incluyendo respuestas parciales y completas) del 80%
al finalizar la radioterapia y del 91% de forma diferida a las 6 semanas del fin de la radioterapia.
No hubo diferencias significativas en la respuesta entre los dos brazos del estudio. Se han
publicado los resultados del control del dolor a largo plazo (4) de este estudio randomizado,
mostrando una respuesta al dolor del 94% con una mediana de seguimiento de 35 meses (rango:
9-57 meses), de nuevo sin diferencias significativas entre los dos brazos de tratamiento. Por
tanto, desde el punto de vista de radioproteccién puede indicarse de forma preferente utilizar
el esquema de tratamiento que no exceda 3Gy (4).

. VOLUMENES, TECNICA Y DOSIS

Podemos concluir afirmando que la radioterapia es un tratamiento eficaz en el manejo del
sindrome del codo doloroso especialmente en pacientes que de forma persistente no se
benefician de otro tipo de tratamiento conservador. Se recomienda administrar una dosis total
entre 3-6Gy, a una dosis por fraccién de 0.5-1Gy, administradas durante 3 semanas (se
recomienda un intervalo entre fracciones de al menos 2 dias). Se puede realizar el tratamiento
con una técnica de ortovoltage, normalmente empleando un campo Unico directo (entre 6-8
cm) sobre el epicdndilo doloroso (3). Si se realiza el tratamiento con un acelerador lineal, se
puede emplear un campo Unico o dos campos ortogonales (con fotones de baja energia) en que
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deben incluir el epicéndilo doloroso (medial o lateral) junto con un margen de hueso y tejido
muscular adyacente.

En el caso de no presentar una buena respuesta a las 6 semanas del fin de tratamiento, se puede
evaluar la administracién nuevamente de otro tratamiento de radioterapia.
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CAPITULO 6
RADIOTERAPIA EN EL HOMBRO DOLOROSO

Autor: Albert Biete, Jon Cacicedo, Ana Reig

La patologia dolorosa de la articulacién escédpulo-humeral es compleja y diversa, asi como
resistente a numerosas maniobras terapéuticas. De forma simple podemos diferenciar los
procesos artrdsico-degenerativos, que afectan fundamentalmente a las estructuras
osteoarticulares y los inflamatorios, que radican en ligamentos, tendones y bursas. Las
patologias mas frecuentes son las tendinitis, sobre todo las que interesan el manguito de los
rotadores, las tendinosis con calcificaciones y roturas fibrilares y las bursitis del espacio
subacromial. Pese a sus buenos resultados la radioterapia antinflamatoria a dosis bajas sigue
muy mal conocida en nuestro pais y su uso poco frecuente.

e RESULTADOS CLINICOS PREVIOS

En un articulo espafol reciente de Alvarez et al (1) en que publican los resultados de RDT en 184
casos de diversa localizacién, recogidos entre 2015 a 2018, hay solo 16 de hombro (9%). Refieren
obtener respuesta antialgica en el 91% con una EVA que desciende de una media de 7.7 a 3.7.
En 2000, Seegenschmiedt publicd (2) la experiencia de varios hospitales alemanes entre 1994 y
1996. 12.600 correspondian a patologia osteoarticular, de los que 2.711 (22%) eran periartritis
escapulo-humerales. En 2014 se revisé de nuevo la experiencia alemana con la inclusion de
31.925 patologias osteo-degenerativas (3). Entre ellas, el 16% se localizaban en el hombro. La
edad media de los pacientes publicados en distintos estudios oscila entre los 55 y 65 afios y la
casuistica alrededor de un centenar de casos, excepto Ott con 312 (4) y la serie alemana citada
con 2711. La respuesta antidlgica se obtiene entre el 60 y el 85% de los pacientes. Niewald
presenta una serie de 141 casos tratados con 6Gy en 6 fracciones de 1Gy y obtiene un 69% de
respuestas, de las que un 19% son con analgesia completa (5).

e VOLUMENES, TECNICA Y DOSIS

El volumen de tratamiento debe abarcar las estructuras dseas, ligamentosas, tendinosas y
musculares de interés. La cabeza humeral, la cavidad glenoidea, el acromion y la apd&fisis
coracoides entre las primeras. Es fundamental englobar el manguito de los rotadores y el espacio
subacromial, en que asientan las bursas que evitan el rozamiento tendinoso con la superficie
6sea. Recordemos también las inserciones de biceps, supra e infraespinoso y redondo menor.
La ecografia y la RMN son las dos exploraciones de valor para conocer en detalle la lesion, en
especial las tendinitis y bursitis.

La planificacion se hara 3D mediante TAC y técnicas de RDT conformada en que habitualmente
se emplearan dos o tres campos de irradiacion. La energia mds adecuada es de fotones de 4 a
6MV. Las dosis recomendadas son variables, pero predominan los esquemas de 3 0 6 Gy en 6
fracciones de 0,5 o 1Gy a dias alternos. Incluso hay esquemas en que solo utilizan 2 fracciones
semanales. En el seguimiento recomendamos la ecografia a los 3 meses y posteriormente 6
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meses después, para pasar a control anual. También puede utilizarse la RMN pero es mucho mas
costosa.
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CAPITULO 7
QUELOIDES

Autor: Ana Isabel Alonso, Clara Eito, Aranzazu Iglesias,lokin Gutierrez

Los queloides estan considerados tumores benignos que se caracterizan por una excesiva
proliferacidn de tejido conectivo (fibroblastos), generalmente en respuesta a una lesién cutdnea
(traumatismo, incisidon quirdrgica, quemadura). La cicatrizaciéon de heridas implica tres fases
distintas bien descritas de inflamacidn, proliferacion y remodelacién o maduracion. Se cree que
una respuesta excesiva o prolongada de la fase inflamatoria es la causa de la formacidn de estas
cicatrices anormales (1). La proliferacidén excesiva de fibroblastos esta mediada por macréfagos,
células de proliferacién celular (Ki-67), vascular (CD34), citoquinas y factores de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF), de fibroblastos (FGF), de las plaquetas (PDCF) y TGFb entre otros.
Desde el punto de vista histopatoldgico, el tejido conjuntivo estd aumentado, se observan fibras
de colageno grandes, agrupadas y desordenadas.

Esta relacionado con predisposicidon genética y herencia autosémica dominante con penetrancia
incompleta, habiéndose identificado un loci de susceptibilidad en los cromosomas 2y 7.

El queloide es un problema frecuente, que afecta al 4,5- 16% de la poblacién general (2). Es mas
frecuente en raza negra y oriental (los pacientes de descendencia afroamericana o asiatica son
especialmente propensos a la formaciéon de queloides, por lo que se ha postulado una
predisposicidn genética a padecerlos) (3), con una edad de aparicién entre los 10 y los 30 afios
y predileccion por el sexo femenino. La localizacién mas frecuente es en la cara, el tronco y el
pabelldén auricular.

Son conocidos los diferentes factores prondsticos clinicos relacionados con el fallo local del
queloide: vardn, raza negra, antecedentes familiares, localizacién en tronco y pabellén auricular,
tamafio > 2cm, la radioterapia externa (RTE) a bajas dosis (< 15 Gy) o radioterapia administrada
> 24h post-cirugia.

Por otro lado, es conocida la implicacion de factores moleculares (vias de activacion) en el
desarrollo de los queloides que nos ha permitido un mayor conocimiento sobre su
comportamiento bioldgico (prondstico) y terapéutico (predictivo).

Imagen 1: Queloide en Iébulo de la oreja izquierda
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Imagen 2: Queloide resecado y catéter colocado para el tratamiento con braquiterapia

DIAGNOSTICO

Clinicamente se presenta como un tumor rojizo, duro, deformado, hipersensible, que puede ir
acompafiado de dolor y prurito. La localizacion mds frecuente es cara, tronco y pabelldn
auricular. La proliferacion de tejido en los bordes suele sobrepasar la cicatriz y no suelen remitir
espontaneamente (a diferencia de la cicatriz hipertréfica). Aunque algunos solo tienen
consecuencias estéticas, pueden provocar sintomatologia e importantes limitaciones
funcionales. Cuando son graves pueden ocasionar un trauma psicolégico, con importantes
repercusiones sobre la calidad de vida del paciente.
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TRATAMIENTO

Existen muchos tratamientos locales para el queloide, pero ninguno de ellos ha conseguido tasas
de controles satisfactorias a largo plazo; todos los tratamientos posibles en la actualidad
presentan una tasa de recidiva entre 40-100% (4).

-Dentro de las técnicas locales utilizadas se encuentra: la presion local de la cicatriz durante
varias semanas (5), el uso local de laser carbdn-didxido (6,7), inyecciones de corticoides (8,9),
crioterapia (10), aplicaciones de silicona (11), acido retinoico (12), o vendas eldsticas
compresivas.

-La cirugia como Unico tratamiento presenta una tasa de recidiva entre el 80 y 100%, siendo la
recidiva generalmente mas grande que la inicial (13). Por esta razén la cirugia no debe ser
utilizada como tratamiento Unico en el queloide. El bajo porcentaje de control local post-cirugia
generd el uso de tratamientos adyuvantes “no radioterapia” en los Ultimos afios con resultados
poco satisfactorios.

Técnica Tasa recidiva
Silicona (11, 14) 90%
Terapia presion (5) 40%
Corticoides intralesion (8,9) 58%
Crioterapia (10) 48%
Laser carbdn (6) 40%
Cirugia (13) 90%

Tabla 1. Tratamiento no radioterdpico en el queloide y resultados en términos de recidiva

-El tratamiento que produce una mayor efectividad es la radioterapia después de realizar la
cirugia, con tasas de recidiva inferiores al 30%. El queloide es una de las muchas patologias
benignas con indicacién de radioterapia que en este caso actuaria produciendo un efecto
inhibidor de la proliferacién de fibroblastos (pterigium, desmoides, queloides). Su mecanismo
de accidn se basa en la generacidn de microtrombosis e inflamacidn aguda junto con el control
de la proliferacion e induccién prematura de la muerte celular de los fibroblastos (15) y la
destruccién de las células basales de la dermis, produciendo asi una disminucién de la sintesis
de colageno.
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La técnica de RT puede ser externa con fotones de bajo voltaje (100-125 Kv), rayos-X (16,17,18)
de unidades de ortovoltaje o la utilizacién de electrones (6MeV) de aceleradores lineales y
también con braquiterapia (BT) de baja (LDR) o alta tasa de dosis (HDR).

Estudios recientes han demostrado que la asociacion de cirugia y BT de HDR produce un control
local alto con una morbilidad minima, lo que hace de esta técnica una modalidad muy
interesante para el tratamiento de los queloides.

. VOLUMENES, TECNICA Y DOSIS.

En las Ultimas décadas diferentes técnicas de radioterapia se han utilizado en el tratamiento del
qgueloide con diferentes resultados:

1. Radioterapia externa

- Se puede emplear la radioterapia externa: ortovoltaje 100-125 Kv (24) o electrones a
través de un acelerador lineal (19).

- La dosis de radioterapia externa varia entre 15 y 20 Gy post-cirugia en 4-5 fracciones, 5
dias a la semana. Kovalic y Perez, publicaron una tasa de recidivas del 30% con radioterapia
externa post-cirugia con dosis igual o inferior a 12 Gy en comparacién a un 19% con dosis
superiores a 12 Gy.

- En caso de no ser tratado con cirugia, la dosis de radioterapia recomendadas es de 25-
30 Gy en 5-6 fracciones de 5 Gy, una o dos veces al dia en 3-6 dias.

Autor Dosis RT Tasa de recidiva
Ollstein et al (16) 15Gy/3fx (rayosX) 28%

Emhamre y Hammar (17) Dosis varias (rayosX) 11%

Borok et al (20) Dosis varias (rayosX) 8%

Kovalicy Perz (21) Dosis varias (rayosX) 27%

Sallstrom et al (18) 18Gy/3fx (rayosX) 8%

Lo et al (22) 8/15Gy (electrones) 13%

Doornbos et al (23) Dosis varias 15%

Tabla 2. Resultados clinicos de la radioterapia externa en el queloide
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2. Braquiterapia

La braquiterapia de baja tasa de dosis ha caido en desuso siendo reemplazada por la
braquiterapia de alta tasa de dosis (Iridio 192) en el tratamiento de los queloides.

La braquiterapia de alta tasa de dosis (BT-HDR) es una técnica que permite administrar una dosis
de irradiacién muy conformada a la lesidn sin afectar a los tejidos circundantes. En los ultimos
afios, el tratamiento de los queloides con BT-HDR (post-cirugia) ha demostrado un mayor control
local (80 —100%) que los obtenidos con otras técnicas de tratamiento y unos resultados estéticos
aceptables.

La ventaja de la BT-HDR es administrar una dosis de irradiacidn en toda la cicatriz (post-cirugia).
Para ello durante el acto quirurgico, se coloca un catéter-guia (tubo pldstico) en la dermis y cierre
posterior con técnica de sutura intradérmica de la cicatriz. La irradiacion se administra < 6h
después de la cirugia en tres dosis separadas 6h cada una. Posteriormente se retira el catéter-
guia (tubo plastico) y se realizan los controles de seguimiento. La dosis de BT-HDR que mejor
control produce son 18 Gy (6 Gy por fraccién).

El tratamiento de los queloides con BT de alta tasa estd indicada en casos de pacientes que no
han respondido a tratamiento tdpico (corticoides topicos, silicona...) y que presentan:

- sintomas como dolor, picor y molestias locales
- alteraciones estéticas importantes

- impotencia funcional

- repercusién psicoldgica y emocional

La BT-HDR permite administrar unas dosis elevadas de radiacién a la lesidn cercana a la fuente
de irradiacidn (192 Ir). El efecto bioldgico de la BT-HDR es producir apoptosis y fibrosis sobre la
lesién. Una de las ventajas de la BT-HDR es que las dosis administradas son muy conformadas
sobre la cicatriz del queloide vy los tejidos circundantes reciben una dosis muy baja. Otra de las
ventajas de la BT-HDR es que el tiempo de irradiacidn es reducido y el tratamiento se realiza en
régimen ambulatorio.

Una de las series mas amplias (169 pacientes) utilizando braquiterapia HDR pertenece a un
estudio de Guix y Henriquez et al (24), en la que se administraban 12 Gy (a 1 cm del centro del
catéter) en cuatro fracciones de 300 cGy en 24 h (a las 09.00 a.m., 15.00 p.m, 21.00 p.m, y 09.00
a.m, del dia siguiente). La primera fraccidon era administrada de 30 a 60 min desde la cirugia. El
tratamiento fue optimizado usando la optimizacidn estandar geométrica.

AUTOR PACIENTES DOsIS

Van Leeuwen et al (25) 67 2 fracciones x 600 cGy/ 24 horas
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Ogawa et al (26,27) 174 4 fracciones de 500 cGy en 4 dias

2 fracciones de 500 cGy en 2 dias

Narkwong y cols (28) 16 3 fracciones de 500 cGy a 0,5 cm
Guix, Henriquez et al (24) 169 4 fracciones x 300 cGy a 1 cm /24 horas
Veen et al (29) 35 3 fracciones x 600cGy/24h

-Ogawa et al (27) en 2007 defendia protocolos de dosis personalizadas por localizacién. Segun
sus resultados los sitios de cicatrices hipertréficas y queloides intratables con un alto riesgo de
recurrencia deben ser tratados con 20 Gy en 4 fracciones durante 4 dias y el I6bulo de la oreja
debe ser tratado con 10 Gy en 2 fracciones durante 2 dias.

-Narkwon et al (28) prescribe dosis de 15 Gy a 5 mm del eje de la herida y distribuidas en 4
fracciones separadas al menos por 6 horas, mientras que Van Leeuwen et al (25) prescribe 12
Gy en 2 fracciones en 24 horas.

- Veen et al (29) recomienda que la dosis bioldgica equivalente (DBE) sea alrededor de 30 Gy, ya
gue se obtienen el menor nimero de recidivas.

La dosimetria se puede realizar por calculo manual o basada en el TAC de planificacion.

-Es muy importante que la 12 fraccion de dosis sea precoz, a ser posible no mas de 4 horas tras
la cirugia (preferiblemente 90 minutos).

-Cuando se realiza el cdlculo dosimétrico de forma manual definiremos la distancia a la que
gueremos prescribir la dosis desde el centro de la fuente que puede ser 5mm, 7mm o 10 mm.

En resumen, aunque no existe consenso en cuanto a la dosis dptima en el tratamiento del
queloide con BT-HDR post-cirugia, los autores recomiendan:

- 12 Gy (4 Gy x 3fx) a 7-10mm de la fuente (calculo manual), preferiblemente en queloides
pequefios (< 3cm), iniciando la primera fraccion a los 90 minutos post-cirugia, con fracciones
entre 4-6h. (La DBE a 5 mm es 24.6 Gy y la DBE a 7mm es 15.6 Gy).

- 18 Gy (6 Gy x 3fx) con TAC planificacién a Dmax, preferiblemente en queloides grandes,
iniciando la primera fraccidon a los 90 minutos post-cirugia, con fracciones entre 4-6h. (La DBE es
28.8 Gy).

CONCLUSION

Los queloides son tumores benignos, que surgen por una alteracion en el proceso normal de
cicatrizacidn, generalmente secundaria a una lesién quirdrgica o un trauma tisular. Aunque
algunos solo tienen consecuencias estéticas, pueden provocar sintomatologia e importantes
limitaciones funcionales. El tratamiento suele ser complejo debido a su gran tendencia a
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recidivar. Entre las terapias mds utilizadas destacan las infiltraciones con corticoides, la
presoterapia, la crioterapia, el laser, el gel de silicona y la cirugia combinada con radioterapia. El
tratamiento radioterdpico puede administrarse mediante radioterapia externa (RTE),
braquiterapia de alta tasa (HDR-BT) o braquiterapia de baja tasa (LDR-BT), siendo la HDR-BT
adyuvante una de las técnicas mas recomendadas cuando los queloides no responden a
tratamientos convencionales.

La radioterapia postoperatoria es un procedimiento bien aceptado por los pacientes y sin
efectos secundarios graves. Es una opcion de tratamiento para queloides de gran tamaiio, de
dificil manejo o que han recidivado tras el empleo de otras medidas mas conservadoras.
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CAPITULO 8
ENFERMEDAD DE DUPUYTREN

Autores: lokin Gutierrez Ana Isabel Alonso, Clara Eito, Aranzazu Iglesias

La enfermedad de Dupuytren es un desorden fibro-proliferativo que afecta a la fascia palmar
con la formacidon de nddulos y cordones fibrosos (1). Estas formaciones fibrosas pueden
progresar hasta causar deformaciones a modo de flexiones y contracturas dolorosas en las
articulaciones de la mano.

La causa de la Enfermedad de Dupuytren es desconocida (2). Afecta de manera predominante a
personas con ancestros del norte de Europa y se ha objetivado una predisposicion genética a la
enfermedad en los pacientes que la padecen. Se ha estudiado la sobreestimulacién de la via de
sefializacion de Wnt, la cual estd relacionada con la proliferacién celular, como una de las
posibles causas de la proliferacidn excesiva de fibroblastos.

Se ha identificado la relacién entre la Enfermedad de Dupuytren y las siguientes patologias (3):
- Trabajos que sufren traumas repetidos o vibracién que afecte a las manos.
- Adultos con Diabetes Mellitus.

- Fibrosis en otras localizaciones (fiboromatosis nodular plantar, Enfermedad de Peyronie,
fascitis poplitea).

- Consumo elevado de alcohol y tabaco.

A nivel patoldgico, se caracteriza por un engrosamiento de la fascia palmar secundaria a una
proliferacidn fibroblastica y depédsitos de coldgeno.

En la fase inicial de la enfermedad se forma uno o varios nddulos en la fascia, siendo estos signos
patognomodnicos (4). Estos nédulos estan formados por fibroblastos, miofibroblastos y
colagenos de tipo lll. Los niveles de prostaglandinas estan elevados en estos nédulos fibréticos
y pueden favorecer a la contraccidon de los miofibroblastos. Los tendones flexores no estan
afectados por los nédulos fibrosos, pero la invasidon de la dermis por la proliferacion fibrosa
causa la caracteristica contraccién de las articulaciones palmares.

Por otra parte, la presencia de linfocitos CD3 positivos y la expresiéon del complejo de
histocompatibilidad (MHC) tipo Il, sugieren la accién de una respuesta autoinmune mediada por
células T (5).

La mayoria de casos se presentan en personas mayores de 50 afos, de raza blanca.
Aproximadamente el 80% de los casos se da en varones y se estima que el 5-10% de los varones
mayores de 50 afios esta afectado por la enfermedad (4).

La enfermedad se presenta como un engrosamiento o nédulo indoloro en la palma de la mano.
Desde la aparicidon de este engrosamiento hasta la contractura de las articulaciones pueden
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pasar ainos o incluso décadas. La regidn cubital es la mds frecuentemente afectada, siendo tipica
la contractura de la falange proximal del 42 y 52 dedo.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la Enfermedad de Dupuytren es clinico, y se llevara a tras detectar una pérdida
de extensién de los dedos, indolora, que asocia alguno de los siguientes hallazgos en la
exploracién fisica:

-El primer signo de la enfermedad es la aparicidn de pliegues en la piel sobre un tendén flexor,
mas frecuentemente a la altura de la base de la falange proximal.

-Se pueden palpar discretos nédulos siguiendo el trayecto de los tendones flexores.

-La presencia de un corddn fibroso a nivel subcutaneo que impide la completa extensién de las
articulaciones metacarpo-falangicas.

-Los nddulos iniciales pueden ir progresando hasta formar cordones fibrosos que lleguen hasta
las falanges produciendo contracturas interfaldngicas.

-Ausencia de signos inflamatorios.

Para la clasificacion de la Enfermedad de Dupuytren podemos utilizar la clasificacién de Tubiana

(6):

CLASIFICACION DE TUBIANA

FASE DESCRIPCION

0 Exploraciéon normal

N Nddulo palmar sin flexion patoldgica
1 Déficit de extension de 0-452

2 Déficit de extension de 45-902

3 Déficit de extension de 90-1352

4 Déficit de extension mayor de 1359
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TRATAMIENTO

El principal objetivo del tratamiento de la Enfermedad de Dupuytren es la restauracion de la
movilidad de la mano. Se debera decidir teniendo en cuenta la fase de evolucién de la
enfermedad e individualizando cada caso, puesto que la evidencia de los distintos tratamientos
utilizables es limitada.

Los tratamientos que mas frecuentemente se emplean en la enfermedad de Dupuytren son los
siguientes (7):

1- CIRUGIA

La cirugia ha sido el tratamiento de eleccién en los casos de enfermedad avanzada. Las
intervenciones que se realizan con mas frecuencia son:

- Fasciotomia: reseccidn de los cordones fibrosos.

- Fasciectomia: reseccidn de los cordones y fascia afectada, con o sin reseccion de la piel
sobre la zona afectada.

Los resultados iniciales de la cirugia son buenos (8), pero la tasa de recurrencia es alta. Se han
propuesto los siguientes parametros como indicacion de cirugia:

- Flexion deformada de >30-40 grados a nivel de la articulacién metacarpo-falangica.
- Flexion deformada de >20 grados a nivel de la articulacién interfalangica.
2- APONEUROTOMIA PERCUTANEA

Esta es una técnica menos invasiva que las mencionadas en el apartado anterior. Mediante una
aguja se procede a romper la continuidad de los cordones fibrosos para disminuir la tensién que
ejercen sobre las articulaciones.

Los datos que se disponen sobre esta técnica son muy limitados y sugieren que los resultados
son peores que los de la fasciotomia en cuanto a ganancia de grados de extensidn. Aun asi, los
datos muestran equivalencia en cuanto a satisfaccién del paciente y PRO (patient reported
outcomes) (9).

3- INYECCIONES DE COLAGENASA

El tratamiento con inyecciones de colagenasa es mas efectivo en pacientes con grados bajos de
contractura (<50 grados) o estadios mas iniciales. Produce un beneficio en los grados de
contractura, pero no se consigue la resolucidn completa. Se desconoce su papel en la
enfermedad recurrente.

La inyeccién de colagenasa con Clostridium Histolitica es otra forma de una intervencion
minimamente invasiva (10), siendo una buena alternativa a la cirugia en los casos iniciales.

La efectividad del tratamiento de Radioterapia depende de la fase en la que se encuentre la
enfermedad. El efecto antiproliferativo es mayor en las fases iniciales, cuando la actividad celular
en el tejido a tratar es mayor.
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Alo largo de los ultimos afios se han publicado varios estudios sobre el uso de la radioterapia en
la Enfermedad de Dupuytren. En el afio 2017 se publicéd una revisidn sistematica sobre los
estudios publicados (11) hasta la fecha.

*RESULTADOS CLINICOS PREVIOS.

En esa revisidn se analizan los estudios existentes, y se seleccionan 6 que cumplen los criterios
de calidad establecidos por los autores de la revision. Los estudios son los siguientes (12, 13, 14,

15, 16, 17):
ESTUDIO TIPO DE NIVEL DE DOSIS Ne¢ DOSIS MEDIANA DE

ESTUDIO EVIDENCI TOTA SESIONE POR SEGUIMIENT

A L S SESIO O (ANOS)
N (Gy)

Herbst and Cohorte 3 <42Gy 3-14 3 1,5
Regler (1986) retrospectiv

a
Keilholz et al. Cohorte 3 30Ggy 10 3 6
(1996) retrospectiv

a
Adamietz et al. Cohorte 3 30Gy 10 3 10
(2001) retrospectiv

a
Seegenschmied  Estudio 2 30Ggy 10 3 1
t et al. (2001) randomizado

controlado

21y 7 3

Betz et al. Cohorte 3 <30Gy 2 3 13
(2010) retrospectiv

a
Zirbs et al. Cohorte 3 32Gy 4 8 4
(2015) retrospectiv

a

En total se analizan 698 pacientes con Enfermedad de Dupuytren con un total de 770 manos
irradiadas. La edad media de los pacientes es de 58,5 afios y se utiliza la clasificacién de Tubiana.
La dosis total de radioterapia varia desde 21Gy hasta 42Gy, siendo 30Gy la dosis mas utilizada.
Las dosis por fraccién varian desde 3Gy a 8Gy. La mediana de seguimiento es de 5 afios.

Se establecen tres posibles resultados: mejoria del nimero y dureza de los nédulos, estabilidad
y progresion. Tres estudios reportan los resultados sin tener en cuenta las fases de la
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enfermedad, y objetivan una mejoria entre el 0%-56%; estabilidad entre el 37%-98% y
progresion entre el 2%-20%. Los otros tres estudios clasifican los resultados segun fase de la
enfermedad, mostrando los siguientes resultados:

El rango de dosis utilizado en los diferentes estudios es amplio (desde 21Gy hasta 42Gy). El
estudio de mayor calidad a la hora de estudiar la dosis de radioterapia es el realizado por
Seegenschmiedt et al. (2001). Este estudio (15) divide a los pacientes en dos grupos con dos
esquemas de radioterapia diferentes. Grupo A: 10 fracciones de 3Gy (dosis total 30Gy) y Grupo
B: 7 fracciones de 3Gy (dosis total de 21Gy).

Los resultados se valoraron mediante exploracidn fisica para valorar diferencias en movilidad,
mejoria de cordones y nddulos fibrosos, tensién de la piel y el grado de extensidon, y se
compararon con los resultados previos a la radioterapia. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos esquemas de radioterapia. Tampoco se
encontraron diferencias en cuanto a la toxicidad (se describe radiodermitis grado | en torno a
20%-40% de los casos sin presentar toxicidad a largo plazo. No se ha reportado ninguin caso de
tumores radioinducidos. Se conoce que el riesgo de desarrollar una neoplasia radio inducida es
baja (18), pero sigue siendo recomendable la vigilancia prolongada y la educacién del paciente
en este aspecto.

Otro estudio publicado en 2012, proporciona otro fraccionamiento con resultados similares (19).
En este caso se evalla un fraccionamiento de 21Gy en 7 fracciones de 3Gy con otro que se
administra en 2 series, 5 fracciones de 3Gy en cada serie, separadas por 12 semanas y un tercer
grupo que no se trata con radioterapia a modo de control. Después de una media de
seguimiento de 8 afos, se reporta un empeoramiento en la contractura del 35% en el grupo de
control, del 7% en el grupo de 21Gy y del 4% en el grupo de 30Gy.

eVOLUMENES, TECNICA Y DOSIS.

El volumen de tratamiento debe abarcar los nddulos y cordones fibrosos palpables con un
minimo de 5 - 10mm de margen en todas las direcciones.

La radioterapia se puede realizar con electrones (4-6Mev), asi como con rayos X de baja energia
(12-150kV). Es recomendable utilizar un blindaje de plomo para la piel y estructuras cercanas
que no estén contempladas dentro del volumen de tratamiento.

Se recomiendan dosis de 3Gy por fraccidon con una dosis total de 21Gy - 30Gy. También se puede
valorar el fraccionamiento en 2 series, de 5 fracciones de 3Gy cada serie, separadas por 12
semanas (dosis total de 30Gy).
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CONCLUSION

Pese a que la evidencia es limitada, la radioterapia se puede plantear en la enfermedad de
Dupuytren con el objetivo de desacelerar la progresion de la fibrosis y retrasar el momento de
la cirugia Unicamente en las fases iniciales de la enfermedad (N/I).

Son necesarios estudios randomizados para dilucidar la efectividad de este tratamiento y su
papel en el manejo basado en la evidencia de la Enfermedad de Dupuytren.
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CAPITULO 9
ENFERMEDAD DE LEDDERHOSE

Autores: Clara Eito, Autores: lokin Gutierrez Ana Isabel Alonso, Aranzazu
Iglesias

DEFINICION

La enfermedad de Ledderhose (EL) es una distrofia benigna caracterizada por una
hiperproliferacion de fibroblastos y coldgeno a nivel de la aponeurosis plantar, descrita por
primera vez en 1897 por el cirujano Georg Ledderhose.

Tiene un crecimiento lento y forma parte de las fibromatosis superficiales, entre la que se
encuentran: enfermedad de Dupuytren, la fibromatosis peneana o enfermedad de Peyroniey la
de los cojinetes cutdneos o almohadillas de los nudillos.

Por tanto, tal y como se ha comentado, la EL es el equivalente a la enfermedad de Dupuytren
(ED), pero a nivel plantar (1).

Figura 1: Fasciculos de la fascia plantar (2)

La incidencia no es tan conocida como en la ED. Afecta con mayor frecuencia en raza blanca y
en varones (dos veces mds frecuente que en la mujer) y rara vez aparece en nifios o
adolescentes.

Fue descrita y registrada en EE. UU como enfermedad rara, presentando una incidencia total de
menos de 200.000 casos en la poblacion de EE. UU (3).

La afectacion de la fibromatosis plantar aumenta con la edad, siendo la edad media de aparicion
para los varones la sexta década y para las mujeres la séptima década de la vida. En Espafia se
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encontré una prevalencia del 9,9% entre individuos de 45-54 afios que se elevd al 25,5% en
mayores de 75 afios (4). Es causa frecuente de aparicion de nddulos en la planta del pie.

El 50% de los casos de enfermedad de Ledderhose padecen ademas ED, pero inversamente la
fibrosis palmar se acompafia de la plantar sélo en el 3% de los casos. La coexistencia de la
fiboromatosis de la aponeurosis plantar con la fibromatosis de los cuerpos cavernosos o
enfermedad de Peyronie es rara (5-6).

Su etiologia es desconocida, aunque se ha establecido cierta asociacién con traumas repetidos,
diabetes, alteraciones en la cicatrizacién, enfermedad hepdtica secundaria a alcoholismo,
tabaquismo (5) y también cierta relacidon con origen genético en el que se ha descrito una
herencia autosémica dominante, aunque son raros los casos de fibromatosis plantar familiar.

La EL se puede presentar como un Unico nddulo fusiforme o fibroma, como varios fibromas o
como una masa infiltrante (fibromatosis). Su localizacién mas comun es la parte central y medial
de la fascia plantar. Las lesiones mas superficiales son de menor tamafio, mejor definido y menos
agresivo que las profundas. Estas ultimas pueden afectar al musculo, estar peor definidas y no
detectarse por su profundidad hasta hacer efecto masa y provocar dolor.

Las formas indoloras que no producen molestias son las mds frecuentes Puede ser asintomatico
en un comienzo y después apreciarse una sensacion de cuerpo extrafio en el zapato, dificultad
para calzarse y, a medida que aumenta de tamafio, dolor a la bipedestacidn y a la marcha. El
tamafio es variable. Al contrario de lo que sucede en la mano, la fibrosis plantar no suele generar
una flexién de los dedos del pie.

Por lo general, la EL aparece de manera unilateral, la presencia de fiboromatosis en los dos pies
se observa en el 25% de los casos (7).

DIAGNOSTICO

Tras presentar una clinica compatible, es esencial realizar una adecuada exploracion fisica. A la
palpacion, los nddulos se suelen deslizar bajo la piel, tras una larga evoluciéon terminan por
adherirse. Al tensionar la aponeurosis con la extensién de los dedos del pie, permite apreciar
mejor el nédulo. No se acompaiia de signos inflamatorios, la piel subyacente es normal y no hay
cambios de temperatura (8).

La ecografia permite observar los nddulos encastrados en la aponeurosis plantar, que casi
siempre se localizan en la zona superficial de ésta y respetan las fibras profundas. Cuando
persiste alguna duda respecto al origen de la tumefaccidn plantar, después de la ecografia el
mejor examen es la resonancia magnética, la cual permite obtener mayor precisién de la
extensidn en partes blandas (9).

TRATAMIENTO

El tratamiento médico se basa en varias opciones terapéuticas segun el tamafo y la
sintomatologia del paciente desde una simple adaptacion al calzado, fisioterapia, colocacién de
ortoprotesis, toma por via oral de AINEs, aplicaciones tépicas de productos antinflamatorios o
infiltraciones de esteroides y anestesia para disminuir el dolor.
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En caso de fracaso del tratamiento médico u ortopédico, cuando el nédulo es doloroso por su
tamafio o localizacidon y supone limitacién en la vida diaria, se puede valorar realizar un
tratamiento quirlrgico, mediante fasciectomia parcial o total. Los resultados de ésta en cuanto
al riesgo de recidiva son mejores si la aponeurectomia es extensa.

Tras la exéresis quirurgica, el estudio patolégico y el analisis inmunohistoquimico son Utiles para
confirmar el diagndstico si fuera necesario. Las caracteristicas histolégicas son poco especificas,
pero con ayuda de la inmunohistoquimica es posible descartar los diagndsticos diferenciales.

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

El tratamiento radioterdpico puede realizarse en caso de progresion clinica y después de la
cirugia. Se disponen de pocos datos sobre el uso de RT exclusiva como tratamiento primario en
EL.

Un estudio retrospectivo analizd 25 pacientes (36 pies) tras administracién de dos ciclos de RT
de 5 fracciones por 3Gy/fraccidn para una dosis total de 30Gy. Después de una mediana de
seguimiento de 38 meses (rango: 12-67 meses), en ninguno se evitd la progresién de la
enfermedad. En general 28/36 pies respondieron con disminucidn del dolor y sensibilidad y en
8/36 pies los sintomas fueron estables (10).

Otro estudio proporcioné resultados de 24 pacientes (33 pies) tratados con dos ciclos de RT de
5 fracciones por 3Gy/fraccidn para una dosis total de 30Gy (N =20) o dos fracciones individuales
de 4Gy en dias consecutivos, repetidos a intervalos de 4 semanas a dosis acumuladas que oscilan
entre 24 y 32 Gy (n=4). Después de una mediana de seguimiento de 22,5 meses (rango: 6 a 76
meses), ninguno de los pacientes experimentd progresion del nimero y tamafo de las lesiones
o de los sintomas (11).

Las recomendaciones actuales sobre radioterapia establecen que el volumen blanco debe incluir
todos los elementos palpables o detectables por pruebas configurando el GTV. Se debe crear un
margen de 3-5mm de seguridad para el PTV. Los electrones de baja energia y los rayos X pueden
ser opciones adecuadas para la radiacion. Los blindajes de los tejidos blandos circundantes por
individuo deben realizarse. La dosis de prescripcién recomendada varia entre dosis Unica de 2-
3Gy o dosis de 15-21Gy en 5 sesiones por semana (7).

CONCLUSION

La radioterapia se puede administrar en la enfermedad de Ledderhose de una forma seguray
eficaz, tras la cirugia o en caso de progresion. El rango de dosis de prescripcion varia desde dosis
Unica a dosis de 15 a 21 Gy.
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CAPITULO 10
GINECOMASTIA

Autores: Ana Isabel Alonso, lokin Gutierrez, Clara Eito, Aranzazu Iglesias

DEFINICION

La ginecomastia es el agrandamiento patoldgico de una o ambas glandulas mamarias en el
hombre; es la patologia mamaria mas frecuente y la causa mas habitual de masa palpable en el
sexo masculino.

La ginecomastia es comun y estd presente en el 30-50% de los hombres sanos. Los varones
obesos también suelen desarrollar una pseudoginecomastia (acumulo de grasa subareolar),
normalmente en la pubertad desde los 11 o 14 afios hasta los 20 0 21.

Puede ser un hallazgo incidental, un agrandamiento agudo unilateral o bilateral sensible de Ia
mama o un agrandamiento progresivo indoloro de la mama masculina

Con frecuencia es un fendémeno habitual dentro de la fisiologia normal del vardn, especialmente
en neonatos, peripuberes y adultos mayores de cincuenta afios. La ginecomastia es comun entre
nifios recién nacidos debido a su exposicién al estrégeno de la madre. También puede
presentarse en los nifios que estan pasando por la pubertad. En ambos casos, generalmente
desaparece por si sola. En adultos, es mas comun en hombres mayores de 50 afios

Se define como el aumento del tamafio del pecho debido a la proliferacién de los ductos y el
estroma mamario, cuya etiologia se debe a un desequilibrio de los niveles de estrégenos en
relacidn con los de andrdgenos, aunque en muchos casos su etiologia es idiopatica.

Causas de ginecomastia: (1)

A. Medicamentosa: en ocasiones puede aparecer en personas que estan tomando determinados
medicamentos, como un efecto secundario de los mismos:

-Antiandrogenos: bicalutamida, flutamida, finasteride, dutasteride

-Antihipertensivos: espironolactona, y bloqueadores de los canales de calcio (amlodipino,
diltiazem, felodipina, nifedipia, verapamilo)

-Antiretrovirales: inhibidores de las proteasas (saquinavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
lopinavir), inhibidores de la transcriptasa inversa (stavudine, zidovudine, lamivudine)

-Exposiciones ambientales: fenotrin (antiparasito).

-Hormonas exdgenas: estrogenos, prednisona, gonadotrofina corioica humana.
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-Farmacos gastrointestinales: bloqueantes del receptor de histamina H2 (cimetidina),
inhibidores de la bomba de protones (omeprazol).

-Analgésicos: opioides.
-Antimicéticos: ketoconazol, (empleo oral prolongado).

-Antihipsicoticos: haloperidol (aumento de prolactina), olanzapina, paliperidona (dosis altas),
risperidona (dosis altas), ziprasidona.

-Quimioterapicos: metotrexate, agentes alquilantes, alquilantes - ej, ciclofosfamida, melfalan
(antiandrogénicos) carmustina, etoposida, citarabina, bleomicina, cisplatino (antiandrogénicos),
vincristina (antiandrogénico), procarbazina.

- Otras: fitotoestrégenos (productos a base de soja), marihuana, anfetaminas, heroina,
methadone, alcohol.

B. Insuficiencia gonadal: El hipogonadismo produce insuficiencia de la funcion testicular:

Las causas del hipogonadismo primario son los traumatismos, la quimioterapia y el dafo por
inflamacién. La causa cromosémica es el sindrome de Klinefelter.

El hipogonadismo secundario es causado por insuficiencia del eje hipotdlamo-hipofisario. Entre
sus causas estan los adenomas hipofisarios no funcionantes.

La hiperprolactinemia puede producir hipogonadismo secundario y galactorrea por efecto
directo sobre el tejido mamario.

C. Otras causas de ginecomastia:
-Disfuncidn tiroidea

-Cirrosis hepatica

-Insuficiencia renal

-Tumores secretores de hormonas
-Obesidad

D. Otras enfermedades asociadas con ginecomastia: colitis ulcerosa, fibrosis, sindrome de
realimentacion tras un tiempo prolongado de desnutricion, infiltracidn testicular—tuberculosis,
hemocromatosis.

El 10-20% de los casos de ginecomastia son inducidas por farmacos. La causa mas frecuente de
la aparicién de ginecomastia es el uso de la terapia anti-androgénica para el cancer de proéstata,
pudiendo ocurrir en el 60-70% de los pacientes. La ginecomastia hormono- inducida suele ser
bilateral y acompafiada de hinchazén dolorosa.

El uso de bicalutamida 150 mg en el tratamiento del cancer de prdstata produce ginecomastia
en el 66% y dolor mamario en el 73% (2) los pacientes. Aunque rara vez se trata de una clinica
severa, estos sintomas obligan a la retirada del medicamento en un 16% de los casos.

En cuanto a la anatomia patoldgica la ginecomastia muestra el mismo patrén evolutivo
independientemente de la causa; al principio hay una proliferacion de los ductos con hiperplasia
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epitelial y aumento del estroma y tejido conectivo periductal asociado con incremento de la
vascularizacion y edema periductal y se suele asociar con dolor o sensibilidad en las mamas.
Después de que la ginecomastia lleva instaurada alrededor de un afio se puede producir fibrosis
e hialinizacién del estroma, dilatacidn de ductos y marcada reduccidn de la proliferacion epitelial
y puede llegar a ser irreversible

FISIOPATOLOGIA

La ginecomastia es consecuencia de un desequilibrio relativo, sistémico o local, entre estrégenos
y andrdgenos que puede ser consecuencia tanto de un aumento absoluto de los estrégenos
libres, como de un descenso de androgenos libres endégenos; un aumento relativo en el ratio
estrogeno libre/andrégeno libre; insensibilidad androgénica o sustancias que imitan los efectos
de los andrégenos, etc.

Muchas veces estos desequilibrios forman parte de la fisiologia normal en el varén en
determinadas etapas de la vida, presentando una distribucidn trimodal con tres picos claros de
prevalencia que son (3):

ePrimer pico: edad neonatal e infantil. Se estima que la prevalencia de la ginecomastia
transitoria, secundaria al ambiente hiperestrogénicointrautero durante el embarazo, es del 60-
90%. Se cree que se debe a la transformacion placental de sulfato de dehidroepiandrosterina y
dehidroepiandrosterona (derivado de la madre y el feto) en estrona y estradiol, que entran en
la circulacién fetal y estimulan la proliferacion glandular en la mama del feto. Lo mas frecuente
es que desaparezca a las 2-3 semanas del nacimiento, aunque entra dentro de la normalidad su
persistencia durante el primer aflo. Ademds, un 5-10% de los casos presentan galactorrea
asociada.

eSegundo pico: pubertad. Ocurre en mas del 50% de los varones. Suele iniciarse entre los diez y
los doce afios, con un pico maximo en torno a los trece anos. Suele autolimitarse en un periodo
maximo aproximado de dieciocho meses, si bien puede persistir en la edad adulta en el 20% de
los individuos.

Suele haber una historia familiar de ginecomastia en un 58% de los pacientes que presentan
ginecomastia puberal persistente. Se debe a la puesta en marcha del eje hipotdlamo-hipofisario
que causa estimulacion de las células de Leydig (que secretan mas estrégenos que testosterona)
por parte de la LH hipofisaria, asi como a un aumento de la sensibilidad de la mama a los
estrogenos circulantes. Es mas frecuente y prolongada en chicos con sobrepeso (por
aromatizacidn de los andrégenos en estréogenos en el tejido adiposo).

*El tercer pico tiene lugar en el hombre de mediana edad y anciano. La mayor prevalencia se da
entre los 50 y los 80 afios, cuando un 24-65% de hombres estan afectados. Se debe,
generalmente, a la disminucidn progresiva de la funcion testicular.

Grados de ginecomastia: La ginecomastia se clasifica en grados. (4)

eGrado | o leve- Se trata de la primera fase de ginecomastia. El aumento que se observa en los
pezones no es muy pronunciado y ademas no se observa exceso de piel.
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eGrado Il o moderada- En esta fase ya es observable una hipertrofia moderada de las glandulas
mamarias y el aumento puede venir acompafiado de una acumulacion de grasa en la region.

eGrado lll o severa- Presenta grasa y tejido glandular excesivo, asi como flacidez y exceso de piel
en el lugar.

DIAGNOSTICO

Un historial médico general y un examen fisico cuidadoso, a menudo son suficientes para la
evaluacidn en pacientes sin sintomas o con agrandamiento de las mamas descubierto de manera
incidental. La mamografia puede ayudar a diferenciar la verdadera ginecomastia de una masa
tumoral;

Si la ginecomastia es de aparicidén reciente, es necesaria una evaluacién mas detallada, que
incluya pruebas de laboratorio seleccionadas para buscar una causa subyacente.

TRATAMIENTO

Se han utilizado diferentes agentes farmacoldgicos para el tratamiento de la ginecomastia como
el tamoxifeno (TMX) que parece ser seguro y eficaz; El tamoxifeno ha mostrado eficacia en la
prevencion y el tratamiento de la ginecomastia hormona-inducida en un pequefio estudio (5).

En otro estudio concluyen que, aunque TMX fue dos veces mas eficaz en la prevencién de la
ginecomastia, la radioterapia representa una opcidn de tratamiento eficaz y seguro, a tener en
cuenta principalmente en pacientes con factores de riesgo cardiovascular o diatesis trombética

(6).

También se ha visto beneficio con el uso de otras sustancias como dihidrotestosterona, danazol,
clomifeno, e inhibidores de la aromatasa, pero han sido menos estudiados y utilizados. Un
ensayo de 42 nifios puberes demostré una reduccion del 57% en el volumen de las mamas con
tratamiento con anastrozol (7); Sin embargo, un ensayo controlado aleatorio de 80 participantes
no demostré diferencias estadisticamente significativas entre el anastrozol y el placebo (8).

Desde el punto de vista de la cirugia, la técnica mas cominmente utilizada es la mastectomia
subcutdnea que implica la reseccién del tejido glandular via peri-areolar o trans-areolar con sin
liposuccion asociada la cantidad de tejido graso es importante. El objetivo del tratamiento
quirdrgico es conseguir un aspecto normal del térax masculino, con la menor cicatriz posible. El
tratamiento quirdrgico suele producir buena cosmesis y es bien tolerado (9).

En las pseudo-ginecomastias, dado que el aumento de la mama es debido a la acumulacion de
grasas, la liposuccién suele ser suficiente para el tratamiento (en mamas agrandadas solo por
exceso de grasa sin hipertrofia glandular).

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Otra opcidon de tratamiento para la ginecomastia inducida por tratamientos hormonales es la
radioterapia en dosis bajas. Este es un método eficaz tanto para la prevencidon como para el
tratamiento de la ginecomastia (10, 11).
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Las radiaciones ionizantes se han utilizado para prevenir el crecimiento de la mama en
experimentos realizados con animales a principios de los afios 1900. También se descubrid de
forma incidental que el uso de radioterapia en las nifias a nivel de la mama producia aplasia o
hipoplasia de la glandula mamaria.

La radiacién es mas eficaz si se administra de forma profilactica antes de la administracion de
antiandrégenos, pero también se ha utilizado con cierto éxito para pacientes con ginecomastia
existente: El mayor estudio randomizado que compara el uso de la radiacidn para la prevencion
de la ginecomastia versus tratamiento de la ginecomastia ya existente, se realizé en 2003 (12).
En el brazo de prevencidn, la tasa de ginecomastia disminuyé del 71% al 28%. En el grupo que
traté la ginecomastia existente, el 33% de los pacientes tuvo una mejoria visible a la exploracion
y el 39% experimentd una mejoria del dolor.

En la siguiente tabla se resumen los estudios mds importantes con los resultados obtenidos con
el empleo de la radioterapia tanto de forma profilactica como para el tratamiento:

ESTUDIO N2 PACIENTES DOSIS RESULTADOS
Ozen et al 125 (RT profilacticavs no | 12 Gy/1 fx 15,8% tuvieron ginecomastia en el brazo RT
RT y 50,8% en el brazo de no RT profilactica
2010
(p<.001)
Dolor de mama 36,4% y 49,2% en brazo de
RT y no RT respectivamente
Perdona et al | 151 antiandrégeno (AT) | 12 Gy/1 fx 69% desarrollaron ginecomastia en el brazo
2005 solo vs AT mas de antiandrégeno solo, 1% en el brazo de
tamoxifeno vs AT mas tamoxifeno y 34% en el brazo de RT
RT
Van Poppel et al | 65 pacientes con | 12 Gy/1 fx La ginecomastia mejoré o se resolvié en
2005 ginecomastia 33% Yy el dolor mamario mejoro o se resolvio
en 39%
Tyrrell et al 2004 | 106 (RT profilacticavs no | 10 Gy/1 fx Tasa de ginecomastia: 52% vs 85% (p>.001)
RT)
Widmark et al | 253 (RT profilactica vs | 12-15 Gy/1 fx Tasa de ginecomastia: 28% vs 71% (p>. 001)
2003 no RT)

Eng Ty, Abugideiri M, Chen TW, Madden N, Morgan N, Tanenbaum D, Wandrey N, Westergaard
S, Xu K, Sudmieier L. Radiation Therapy for benign disease: Arteriovenous malformations,
desmoid tumor, Dupuytren contracture, Graves Ophthalmopathy, Ginecomastia, Heterotopic
ossification, Histiocitosis Oncol Clin North Am. Of North America, Oct 2019, 34(1):229-251(13)

La dosis suele oscilar entre 12 Gy en 2 fracciones y 20 Gy en 5 fracciones para ginecomastia
existente (14-15).

Para la profilaxis, se han publicado estudios con dosis de 10 a 15 Gy en 1 a 3 fracciones (16-18).

Los campos de irradiacién deben cubrir toda la mama. La mayoria de los estudios de la profilaxis
y el tratamiento de la ginecomastia se han realizado usando fotones, aunque es preferible usar
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electrones ya que permiten irradiara a poca profundidad y asi se minimiza la dosis que reciben
tejidos profundos como costillas, corazén y pulmones. La energia de los electrones debe elegirse
segln el grosor de la mama o de la pared, normalmente de 6 MeV a 12 MeV (19-21).

El tratamiento es bien tolerado y los efectos secundarios suelen ser minimos siendo el mas
comun el eritema leve. La posibilidad de segundos tumores, en particular cdncer de mama es
muy bajo (22, 23).

CONCLUSION

La radioterapia se puede administrar de una forma segura y eficaz tanto para la prevencién
como el tratamiento de la ginecomastia. La dosis de prescripcién recomendada puede variar
entre 12 Gy en 2 sesiones, hasta 20 Gy en 5 sesiones.
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CAPITULO 11
ENFERMEDAD DE GRAVES

Autores: lokin Gutierrez Ana Isabel Alonso, Clara Eito, Aranzazu Iglesias.

DEFINICION

La enfermedad de Graves u oftalmopatia de Graves (OG) es una patologia inflamatoria de la
orbita y es la manifestacion clinica extra-tiroidea mas frecuente de la Enfermedad de Graves.

La Enfermedad de Graves es un proceso autonimune, pero el mecanismo patogénico no se
conoce con exactitud. Los auto-anticuerpos generados contra el receptor de la tirotropina
(TSHR) son considerados los responsables de la enfermedad, pero el receptor IGF-1 (IGF-1R)
parece estar también involucrado en este proceso autoinmune (1).

El efecto autioinmune a nivel de la érbita esta producido por linfocitos T auto-reactivos al
interaccionar con antigenos presentes tanto en la tiroides como en la érbita. En la OG, estos
auto-anticuerpos afectan a ambas drbitas, incluyendo el tejido orbitario, los musculos
extraoculares, el tejido conectivo y graso periorbitario, asi como las glandulas lacrimales (2).

A nivel histolégico se objetiva un infiltrado inflamatorio, sobreproduccidon de citoquinas y
depdsitos de glicosaminoglicanos que favorecen un proceso inflamatorio en la érbita. Ademas,
estos tejidos son infiltrados por linfocitos y macroéfagos. El resultado macroscépico es un
aumento de volumen de los musculos extraoculares y del tejido conectivo y graso de la drbita.

El aumento de volumen de los tejidos mencionados desemboca en una enfermedad invalidante
y desfigurativa, afectando al funcionamiento de los ojos y finalmente a la calidad de vida de los
pacientes.

Los sintomas producidos por la OG son variados (3, 4), pudiendose encontrar exoftalmos,
diplopia, visidon borrosa, edema periorbitario, retraccidn de pestafias, compresién y neuropatia
de la via dptica, ceguera o dolor local.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la OG se lleva a cabo mediante la exploracidn clinica. Se catalogard como OG
cualquier paciente con hipertiroidismo que presente los sintomas caracteristicos de la OG
(edema periorbitario y proptosis) (5).

La mayoria de casos coincidira con el episodio de hipertiroidismo reciente o en curso. En un 10%
de los casos, se puede dar la OG con valores de hormonas tiroideas normales, lo que se conoce
como “Graves eutiroideo”, pero estos pacientes muestran valores elevados de auto-anticuerpos
en sangre.
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En los casos en los que se diagnostique una OG es necesario evaluar exhaustivamente la
enfermedad para poder determinar el manejo (6).

ELEMENTOS PRIMERA VALORACION COMPARACION CON | SCORE
VISITA PREVIA

Dolor retro-orbitario durante las ultimas 4 | SI/NO SI/NO 1

semanas

Dolor con los movimientos oculares |SI/NO SI/NO 1

durante las ultimas 4 semanas

Eritema de parpado SI/NO SI/NO 1
Eritema de la conjuntiva SI/NO SI/NO 1
Inflamacidn de parpados SI/NO SI/NO 1
Edema de la conjuntiva SI/NO SI/NO 1
Inflamacion de la cartincula SI/NO SI/NO 1
Aumento de proptosis >2mm X SI/NO 1
Disminucion de movimiento ocular <52 en | X SI/NO 1

cualquier direccion

Disminucion de agudeza visual >1 linea en | X SI/NO 1
el test de Snellen

-Andlisis de laboratorio: se solicitara estudio de funcion tiroidea (TSH, T4 libre, T3 total,
anticuerpo contra TSHR. Los autoanticuerpos nos confirmaran la enfermedad y nos serviran para
medir la gravedad y monitorizar la respuesta al tratamiento.

-Exploracidn fisica: hay que examinar la conjuntiva y el tejido periorbitario. Evaluar la movilidad
de parpados. Comprobar movilidad ocular y agudeza visual. Medir la proptosis con un
exoftalmémetro.
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-Medir la actividad de la enfermedad: se puede utilizar la siguiente tabla para medir el estado
de la oftalmopatia (7):

SI: 1
NO: 0

Los pacientes que presentan un Score de 3 o superior, son clasificados como enfermedad activa
y se benefician de un tratamiento inmunomodulador (pj: corticoterapia).

TRATAMIENTO

Hay que recordar que la OG es una consecuencia de una enfermedad a nivel sistémico, y por
ello, el enfoque terapéutico contard con mas de una actuacion. El tratamiento buscara los
siguientes objetivos:

- Revertir el hipertiroidismo si este esta presente.

- Monitorizar hormonas tiroideas para detectar un plosible hipotiroidismo como
respuesta al tratamiento inicial.

- Cese de habito tabaquico.
- Medidas locales para disminuir la irritacién superficial a nivel ocular.
- Tratamiento de la inflamacién a nivel de los tejidos periorbitarios.

Puesto que la Radioterapia juega su papel en el manejo de la inflamacidna nivel de los tejidos
periorbitarios, vamos a centrarnos en este aspecto del tratamiento.

1- GLUCOCORTICOIDES

Por la accidon antiinflamatoria e inmunomodularoda, los glucocorticoides son el tratamiento mas
empleado en esta enfermedad (8). Se puede utilizar de forma oral u intravenosa y se recomienda
iniciar con dosis altas y realizar una pauta descendente. Los pacientes que requieran largos
periodos de corticoterapia presentan los conocidos efectos adversos de estos farmacos, por lo
que hay que valorar otras opciones para estos casos.

2- OTROS FARMACOS INMUNOMODULADORES

En los ultimos afios la variedad de farmacos inmunomoduladores se ha visto ampliada. En el afio
2020 se ha aprobado el uso de Teprotumumab en la OG para los casos moderado-severos con
mejoria significativa de la sintomatologia oftalmica (9).

El Rituximab también puede utilizarse para la OG, aunque hay los pocos estudios que hay
muestran resultados contradictorios (10). Parece ser que los pacientes que se puedan beneficiar
del Rituximab son los pacientes recién diagnosticados, con enfermedad de Graves severa. El
micofelonato mofetilo esta

Otros farmacos estan en fase de investigaciéon y aun no han sido aprobados para la OG (por
ejemplo: micofenolato mofetil y Tocilizumab).
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TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

La radioterapia para la OG se ha utilizado mas en Europa que en Estados Unidos en las ultimas
décadas. La cada vez mayor disponibilidad de otros tratamientos ha relegado a la radioterapia
en el manejo de la OG.

A pesar de ello, la radioterapia sigue teniendo un papel en los casos de OG moderados-severos
en los que no se puede prolongar el tratamiento con glucocorticoides.

La utilizacion de la radioterapia retroorbitaria en la OG es controvertida. Los efectos adversos
producidos a nivel de la retina y el cuestionable beneficio a largo plazo hacen que se prefiera
utilizar otros enfoques terapéuticos.

A la hora de evaluar resultados los estudios muestran resultados contradictorios. Dos estudios
muestran la superioridad de la radioterapia sumada a los glucocorticoides en comparacion a la
terapia exclusiva con glucocorticoides (11, 12). Por otro lado, existen dos estudios que comparan
radioterapia vs placebo (falsa radioterapia) donde no se objetiva beneficio de la radioterapia
(13, 14).

En otro estudio (15), el tratamiento con radioterapia muestra beneficio en la motilidad ocular,
mejorando la diplopia, sin evitar el empeoramiento de la orbitopatia. En el mismo estudio la
radioterapia no mejora la calidad de vida.

En cuanto a efectos adversos, los casos tratados con radioterapia retroorbitaria reportan casos
de cataratas hasta en el 18% de los casos. Es oportuno concretar que la mayoria de casos fueron
tratados con maquinas de cobalto. También se reportaton algunos casos de ceguera transitoria
(16).

La mayoria de estudios emplean dosis entre 15-20Gy a un fraccionamiento convencional (17,
18, 19).

En 2016 se publicd un estudio (20) se propone la utilizacidon de radioterapia a dosis mas bajas,
justificandolo con el efecto antiinflamatorio de la radioterapia a 0,1Gy - 0,6Gy por fraccidn. Este
fraccionamiento para la OG esta en estos momentos en fase de estudio y es posible que sea una
opcion en el futuro.

Se recomienda la simulacién con inmovilizacién mediante mdascara termoplastica. El volumen de
tratamiento ha de abarcar los tejidos blandos retroorbitarios (incluyendo la grasa retroorbitaria
y los musculos oculares externos), tratanto de proteger al maximo el cristalino (17).

La dosis con mayor evidencia es 20Gy en 10 fracciones.

CONCLUSION

El papel de la radioterapia en el manejo de la Oftalmopatia de Graves sigue siendo
controvertido. La disponibilidad de multiples tratamientos médicos y la escasa evidencia a favor
de la radioterapia, hace que el tratamiento con radiaciones ionizantes sdlo se plantee en casos
de enfermedad moderada-avanzada que no mejoran con tratamiento médico.
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CAPITULO 12
FISTULA LINFOEPITELIAL

Autores: Aranzazu Iglesias, Ana Isabel Alonso, lokin Gutierrez, Clara Eito

DEFINICION

Una fistula linfoepitelial o linfocutanea (FL) es una cavidad revestida por epitelio y llena de
liquido linfatico, al igual que el linfocele, pero con comunicacién y secrecion al exterior. Estas
estructuras patoldgicas se desarrollan a partir de traumatismos u obstrucciones del drenaje
linfatico y pueden aparecer en cualquier localizacion del sistema linfatico.

Las fistulas linfocutdneas son un fenémeno clinico poco comuin y representan una complicacion
desafiante tanto en el diagndstico como en el tratamiento. Dependiendo de su origen, las
fistulas linfocutdneas se pueden dividir en primarias, cuando asientan sobre la base de una
deformidad embrionaria (pacientes con linfedema congénito y linfangiomatosis difusa); o
secundarias, que a menudo son causadas por procedimientos intervencionistas y cirugia
(linfadenectomia en la pelvis o retroperitoneal, cirugia vascular), especialmente de la
extremidad inferior. (1-2)

En el campo de accidon del Oncdlogo radioterapico son de interés las fistulas linfocutaneas
secundarias a intervenciones quirurgicas. Su incidencia varia en gran medida en la literatura. Se
estima una incidencia entre el 0,5% y el 6%. La técnica quirurgica es el aspecto crucial en su
aparicion.

Se observan predominantemente después de cirugias ginecoldgicas y urolégicas en pelvis y
retroperitoneo y pacientes con cirugia vascular. Sin embargo, una intervencién terapéutica solo
es necesaria en el 2-8% de todos los detectados. (1-2-9)

Posterior a la cirugia vascular de la arteria femoral la incidencia de complicaciones linfaticas
inguinales es del 1,5% por paciente o 1,2% por incisidn. La incidencia mas alta de complicaciones
linfaticas se registra en pacientes que tenian un bypass aorto-bifemoral por enfermedad
aneurismatica en una ingle previamente operada (8,1% por paciente) y en aquellos sometidos a
un procedimiento femoral aislado en una ingle previamente operada (5,3%). La frecuencia mas
baja fue después de derivaciones femoropopliteas / tibiales (0,5%). (6)

Se presume que la causa de una fistula linfocutanea o linfocele es la rotura linfatica durante la
diseccidn, pero hasta la fecha hay pocos datos disponibles para definir los factores de riesgo. (6)

El sintoma principal de una fistula linfocutdnea es una secrecion humeda continua, que por tanto
se asocia principalmente con un mayor riesgo de infecciones locales y complicaciones de la
herida, pudiendo incluso conducir a la pérdida del injerto vascular.

Las fistulas linfocutaneas persistentes o mal tratadas pueden producir deshidratacion,
alteraciones metabdlicas, coagulopatia, linfocitopenia periférica e hipoalbuminemia, pueden
complicarse con una infeccion y dar lugar a una disminucién de la calidad de vida del paciente
(3-4).
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DIAGNOSTICO

Si bien el diagndstico de la FL es evidente por el sintoma (secrecidn), un linfocele en la pelvis o
el retroperitoneo debe verificarse mediante TC o ecografia. En caso de incertidumbre en el
diagndstico diferencial sobre la naturaleza de la secrecidn, el analisis de laboratorio puede
demostrar el origen linfatico de la misma.

La linfogammagrafia utilizando coloide de tecnecio se ha utilizado para describir la anatomia
linfatica en pacientes que padecen fistulas linfocutaneas. Este procedimiento se recomienda
especialmente para la identificacién del lugar de la fuga en caso de precisar una reintervencion,
y es particularmente adecuado para FL de origen profundo.

Por otra parte, la linfogammagrafia en la ingle puede facilitar la identificacidn del sitio de fuga
interna, lo cual puede ser importante, ya que la fuga interna a menudo se localiza a una distancia
sustancial del lugar de salida del liquido en la piel. Esto es crucial para la configuracién del
volumen de radiacion, que debe ser lo suficientemente grande para abarcar tanto la parte
interna como externa de la fistula. Ademas, la profundidad de la lesidon se puede identificar
exactamente usando una imagen lateral marcando la superficie de la piel. (1)

En general, la linfogammagrafia presenta la desventaja de una exposicion a radiaciones
ionizantes y una mala resolucidn espacial, asi como temporal, lo que limita su valor para una
delimitacién precisa de la anatomia linfatica. La SPECT-CT es precisa en la localizacion anatomica
y, por lo tanto, la SPECT-CT debe combinarse con cada linfogammagrafia en la evaluacién de un
caso clinicamente sospechoso. (7)

La RM es muy superior a la linfogammagrafia si se tiene en cuenta la descripcién detallada, con
alta resolucidn de pequefias patologias linfaticas de pocos milimetros de tamario y afectacion
consecutiva de las estructuras adyacentes. La RM ha demostrado ser una modalidad de
obtencidn de imagenes segura y precisa para una evaluacion completa del sistema linfatico (2)

TRATAMIENTO

La terapia inicial se dirige hacia las medidas conservadoras, con inmovilizacién del paciente y
elevacién de la extremidad afectada, antibidticos profilacticos y vendaje estéril con compresién,
drenaje, nutricidn parenteral total y modificaciones de la dieta. Pero a veces esto lleva a que se
precisen varias semanas para controlar la fuga y conduce a una hospitalizacién prolongada y a
un importante aumento del coste de la resolucién del proceso. Las opciones quirdrgicas solo se
recomiendan si la terapia conservadora falla. Sin embargo, las reintervenciones quirurgicas se
asocian con una incidencia significativa de morbilidad y mortalidad. Ademas, la cirugia puede
fallar ocasionalmente en identificar la fuga. La prevencién de la linforrea durante la operacion
primaria es de gran importancia. Cualquier cirugia adicional en pacientes con una condicién de
salud general comprometida (como es tipico en pacientes con enfermedades vasculares)
conlleva un riesgo adicional para el paciente.

Recientemente se han introducido algunas nuevas y prometedoras técnicas: aplicacién de
octreotida o etilefrina, uso de agentes esclerosantes (como etanol, tetraciclina, bleomicina y
otros compuestos como el itrio-90 o renio-186) , apdsitos de presién subatmosférica o
embolizacion percutdnea de cisterna chyli. Dichas técnicas solas o en combinacidon con medidas
conservadoras bien establecidas, pueden tener el potencial de evitar reintervenciones
quirdrgicas. (3)
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TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

No hay datos sustanciales relacionados con la radioterapia externa en la literatura. Las primeras
experiencias se remontan a principios del siglo y se basaron en la observacién de un efecto
antiinflamatorio de las radiaciones ionizantes.

Numerosas publicaciones de pequefias series de casos avalan la radioterapia a dosis bajas
antiinflamatorias como tratamiento definitivo de las fistulas linfocutaneas y linfoceles
refractarios, aunque sin un esquema concreto.

El tratamiento para los LFL con dosis bajas de radioterapia por sesion (inferiores a dosis
citorreductoras que normalmente utilizamos para los tumores malignos como 1,8-2Gy/sesién)
tiene un fundamento radiobiolégico. EI mecanismo de accidn se cree que es un efecto
antiinflamatorio. Para lograr este, la dosis total necesaria también es menor que las dosis totales
utilizadas para los tumores malignos, no siendo necesarias mdas que 10-15Gy. Dosis bajas por
fraccion y totales de radiacidn ionizante tienen un efecto antiinflamatorio al disminuir la
descarga de citocinas por parte de células proinflamatorias como fibroblastos. Esto cambia la
permeabilidad de las membranas celulares de las células vasculares, aumentando la reabsorciéon
de linfa. Ademas, los fibroblastos se diferencian en fibrocitos, los cuales promueven la fibrosis y
el aumento de dxido nitrico y disminuyen localmente el flujo linfatico (5-10-11).

En una serie de casos tratados entre el 2001 y el 2012 y evaluados retrospectivamente en el
Hospital Universitario Central de Asturias (9 hombres y 4 mujeres con una mediana de edad
media de 66 afios), 11 presentaban fistulas linfocutdaneas y 2 linfoceles. La etiologia
desencadenante predominante fue una cirugia vascular (8 pacientes). Previamente, todos
tuvieron tratamiento conservador: uno fue reoperado y a otro se le practicaron varios drenajes.
Un total de 11 pacientes recibieron 7,5 Gy en 5 sesiones (1,5 Gy/sesion), uno recibié 9 Gy y otro
12 Gy al aumentar el tiempo total de tratamiento por conmorbilidad, pero con la misma dosis
bioldgica equivalente. La duraciéon del tratamiento fue 5 dias naturales en 6 pacientes y 7 dias
naturales en 4 pacientes.

De los tratamientos, 7 se realizaron con electrones de 12 MeV, 5 con electrones de 9 MeV y uno
con electrones de 6 MeV. Al final, y tras un mes del tratamiento, se estudié su eficacia y
toxicidad. Al final de la radioterapia, 11 pacientes tenian una mejoria notable de su
sintomatologia. Al mes, 9 pacientes presentaban una resolucion completa. No se observé en
ninguno de los casos toxicidad radica aguda. Este estudio concluye que el tratamiento es eficaz,
seguro y rapido para esta enfermedad, aun cuando otros tratamientos fracasaron. (5)

En otros estudios se llegaron a conclusiones similares, habiendo demostrado que la irradiacion
de las fistulas linfaticas inguinales es un tratamiento eficaz y bien tolerado, que facilitd la
extraccién de los drenajes de la fistula en un plazo de 10 a 20 dias (media 10,5, mediana 7 dias)
tras la finalizacidn de la radioterapia (9).

Técnica de Radioterapia de la fistula linfocutdnea en la ingle y la parte superior de la pierna

Para el oncélogo radioterapico, el conocimiento exacto de la historia del paciente y la cantidad
diaria de secrecidn, es obligatorio. La informacidn sobre la cantidad requerida de cambios de
vendaje es valiosa. Ademas, se debe excluir una infeccidn aguda en el area de tratamiento antes
de la radiacion. De lo contrario, se debe iniciar un tratamiento con antibidticos de acuerdo con
dgico. Es obligatorio el control diario de la secrecidn.

los hallazgos del frotis bacterio
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Primero se debe realizar una linfogammagrafia o otra técnica que permita verificar la fuga
interna. Luego, la radioterapia se realiza utilizando un haz de electrones que abarca la fuga
externa e interna. Sin un examen o una deteccién definitiva de la fuga profunda, los margenes
de seguridad deben superar al menos 5 cm alrededor de la abertura de la fistula en la piel (1).

La energia a emplear depende de la informacion de la linfogammagrafia o de la profundidad
estimada de la lesién y de la informacidn del cirujano sobre la situacion intraoperatoria. Puede
variar entre 7 y 18 MeV. En la primera sesién de tratamiento, se debe retirar el vendaje,
prestando especial atencidn al entorno aséptico, para evitar infecciones. Para la siguiente
sesion, el vendaje puede permanecer.

En caso de concurrencia de fistula y linfocele, el manejo radioterapéutico es basicamente el
mismo; sin embargo, es importante incluir por completo el linfocele en el volumen de radiacidn.
Las punciones y la compresidn repetidas pueden contribuir a una regresion mas rapida. Se debe
interrumpir el tratamiento tan pronto como las secreciones se detengan. En la serie de Burkard
Neu and Wulf Haase, si hubo una disminucién sustancial en la cantidad de secrecidn, la dosis se
limitd a 15 Gy en fracciones Unicas diarias de 1 Gy (1). Otros autores recomiendan también el
seguimiento diario de la eficacia del tratamiento e interrumpir la radioterapia tan pronto como
cese la linforrea, estableciendo dosis totales muy bajas con un tamario de fraccion de 0,3-0,5 Gy
hasta un maximo de 10-12 Gy en pacientes que no responden (8).

Técnica de Radioterapia del linfocele retroperitoneal o pélvico

En casos de lesiones sintomaticas, estan indicadas las punciones repetidas o incluso los drenajes.
Esto facilita un monitoreo continuo de la secrecién de liquido durante el tratamiento. Ademas,
se realizan controles ecograficos. Suponemos que la radioterapia es mas efectiva cuando el
volumen de la cavidad es minimo y la capa epitelial de la cavidad tiene la posibilidad de ocluirse.

Para la radioterapia externa, se utilizan fotones y se debe emplear técnica 3D, sobre todo si
existen drganos de riesgo adyacentes (1).

CONCLUSION

-Las fistulas linfoepiteliales son raras, pero para los pacientes con injertos existe un alto riesgo
de complicaciones que pueden causar una hospitalizacién duradera y costosa.

-La estructura objetivo de la radiacién y el modo de accidn a nivel celular o molecular adn no se
han establecido.

-Se debe recomendar la radioterapia a dosis bajas después de una terapia conservadora ineficaz
o en lugar de una terapia conservadora de larga duracién y se debe ofrecer a los pacientes como
alternativa a la revisidn quirdrgica.

-La radioterapia a dosis baja es un tratamiento seguro y eficaz para sin complicaciones y logra
una rapida mejora incluso después de un largo periodo y con dosis totales bajas (<10 Gy).

-Las lesiones superficiales en la ingle y la parte superior de la pierna se tratan con un haz de
electrones de profundidad de penetracion adecuada en el acelerador lineal. Los linfoceles
localizados en el retroperitoneo o la pelvis se tratan con fotones, principalmente después de la
planificacién CT 3 D.
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-El campo de radiacidn debe ser lo suficientemente grande porque la fuga interna podria estar
a cierta distancia de la fistula cutanea externa.

-En fraccionamiento de 5x1 Gy / semana hasta una dosis total de 10 Gy, es posible alcanzar una
respuesta en mas del 95%; en mas del 50% de los pacientes, incluso una dosis <10 Gy es eficaz.

-Es necesario el control diario de la secrecidn linfatica porque pueden ser efectivas dosis incluso
inferiores a 10 Gy. El tratamiento puede interrumpirse cuando haya cesado la secrecién, ya que
no hay peligro de recaida.

-No es necesario detener completamente la secrecidon durante el tratamiento. Si hay una
marcada disminucion de la secrecién durante la radioterapia, la obliteracion de la fistula se
desarrollara a los pocos dias de finalizar la terapia.

-Si no hay ninguna disminucidn de la secrecion durante la radioterapia, se debe sospechar una
situacién de no respuesta. No se recomienda un aumento de dosis por encima de 20 Gy. (1)
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CAPITULO 13
ENFERMEDAD DE PEYRONIE

Autores: lokin Gutierrez, Ana Isabel Alonso, Clara Eito, Aranzazu Iglesias

DEFINICION

La enfermedad de Peyronie (EP) es una fibrosis adquirida de la tunica albuginea que genera
deformidad, dolor y en algunos casos disfuncién eréctil. En el presente no existen tratamientos
curativos y los resultados de los tratamientos mas empleados no son muy satisfactorios.

Pese a que se ha considerado una enfermedad rara, la prevalencia de la EP estd estimada en un
5% de los varones y se considera que es el causante del 16% de todas las disfunciones eréctiles
(1). La edad media de los pacientes diagnosticados de EP es de 52 afios y se piensa que la
prevalencia real pueda ser mayor ya que los pacientes puedan ser reacios a consultarlo.

La patogénesis concreta de la enfermedad es desconocida, pero es probablemente
multifactorial. Se conoce una predisposicidn genética y también una relacién con traumatismos
e isquemia tisular. Como consecuencia, se genera una placa fibrosa en la tunica albuginea del
pene, con exceso de coldgeno y una proliferacién de fibroblastos que puede causar una
deformidad en el pene (2).

Se ha descrito la asociacién entre la EP y la enfermedad de Dupuytren en un 20% de los casos y
un 2% de los casos de EP tiene antecedentes familiares (3). Ademas, se consideran factores de
riesgo: traumatismos o procesos inflamatorios del pene, la hipertensién arterial, habito
tabaquico, hiperlipidemia, diabetes (4).

En cuanto a la historia natural de la enfermedad, la EF puede remitir de manera ontanea en una
minoria de casos o puede mantenerse estable en otros. Sin embargo, aproximadamente la mitad
de los pacientes experimenta un empeoramiento de la fibrosis en menos de un afo. Esta
enfermedad puede ser incapacitante a nivel fisico y psicoldgico, pudiendo impactar en la calidad
de vida de los pacientes (5).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son el dolor de pene, palpaciéon de una placa o
nodulo indurado, deformidad del (sobre todo en ereccidn), acortamiento del pene o disfuncion
sexual.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de EP es clinico y se lleva a cabo conociendo la historia de la enfermedad y con
una buena exploracidn fisica y la palpacion de una placa indurada en el pene. Es importante
determinar el impacto que tiene la enfermedad sobre el paciente y si le produce o no una
disfuncidn eréctil.

Para tener unos datos objetivos, es recomendable realizar una medicion del pene, de la placa
fibrosa y también podemos medir los grados de curvatura del pene. Las placas que se sitdan al
lateral del pene son menos frecuentes, pero son las que mayor deformidad van a generar. En
cambio, las placas situadas en el septo, provocan un acortamiento de pene, pero no suelen
generar una curvatura (6).
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Es recomendable realizar una prueba de imagen (normalmente ecografia) para visualizar bien la
tunica albuginea (7).

TRATAMIENTO

El objetivo de los tratamientos debe centrarse en la mejoria de la curvatura o deformidad del
pene, ya que éste es el principal causante de los problemas derivados de EP. El dolor que puede
aparecer por la enfermedad mejora de manera espontanea en unos meses por lo que no debe
ser el principal objetivo del tratamiento (8).

A lo largo de las ultimas décadas se han descrito muchos tratamientos para la EP, entre los que
destacan:

-TRATAMIENTO MEDICO

En pacientes con dolor en la fase aguda de la enfermedad se debe indicar tratamiento con AINEs
o con inyecciones de colagenasa en caso de no mejorar con AINEs.

-En pacientes con enfermedad estable y <302 de deformidad, se les puede plantear observacion.

-En pacientes con enfermedad estables y >302 de deformidad, se puede probar con inyecciones
intralesionales de colagenasa (9).

-En pacientes con enfermedad estable, pero con deformidad intensa, disfuncién eréctil y
refractaria a tratamiento médico, se les puede ofrecer terapia de traccion de pene (10) o un
tratamiento quirdrgico.

CIRUGIA

Existen distintas técnicas quirudrgicas para corregir la curvatura de la EP. Los resultados de la
técnica quirdrgica son satisfactorios, con un 60-80% de satisfaccién a largo plazo por parte de
los pacientes (11), siendo la técnica mediante injerto la que mejores resultados reporta (12).

-TERAPIA CON ONDAS DE CHOQUE EXTRACORPOREAS

Esta técnica esta en fase de investigacidon. En un metaanalisis se ha observado que las ondas de
choque pueden ser efectivas en mejorar el dolor y la disfuncién sexual, pero la evidencia es muy
limitada (13).

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

La radioterapia tiene su papel en la fase inicial de la enfermedad, ya que los resultados
empeoran mucho cuando se produce la calcificacién de la placa fibrosa. Los estudios
retrospectivos y de POC (Patterns Of Care) (14, 15, 16) reportan una mejoria considerable del
dolor en un 50-90% de los casos y una mejoria en la deformidad del pene en un 30 - 70%. No
hay estudios randomizados que estudien el papel de la radioterapia en EP.

En cuanto a la técnica de radioterapia, se pueden emplear electrones o rayos x de baja energia
(es recomendable la utilizacién de bolus). El volumen de tratamiento debe incluir Unicamente la
placa fibrosa y se han de proteger de manera adecuada los testiculos, el vello pubico y el glande.
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El pene puede irradiarse mediante un campo bentral, apoyando el pene sobre los testiculos y
colocando una placa de polietileno o plomo entre ambas estructuras. También se puede realizar
la irradiacién con campos laterales (17).

La dosis recomendada es de 10-20Gy en fracciones diarias de 2-3Gy.

CONCLUSION

La radioterapia se puede plantear en el manejo de la Enfermedad de Peyronie, sobre todo en
las fases iniciales de la misma.
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CAPITULO 14
HIDROSADENITIS SUPURATIVA

Autores: Aranzazu Iglesias ,Ana Isabel Alonso, lokin Gutierrez, Clara Eito
DEFINICION

La Hidradenitis/Hidrosadenitis Supurativa (HS) es una afeccidon crénica que puede ser debilitante
para los pacientes.

La enfermedad fue descrita por primera vez en 1864 por el cirujano francés, Verneuil como una
condicién inflamatoria de las glandulas apocrinas y clasificada como enfermedad de Verneuil

(1).

Aungque se creia que era una enfermedad rara, varios estudios contradecian este punto de vista.
La enfermedad afecta a la poblacién con una prevalencia del 1% (segun estudio realizado en la
poblacién francesa (3).

La Fundacion Hidradenitis Supurativa (San Francisco de marzo de 2009) la definié como «Una
enfermedad folicular crénica, inflamatoria, recurrente, debilitante y cutdanea que suele
presentarse después de la pubertad con lesiones dolorosas profundas e inflamadas en la zona
portadora de la glandula apocrina del cuerpo, mas cominmente, las regiones axilares, inguinales
y anogenitales» (2).

La enfermedad rara vez se presenta antes de la pubertad, aparentemente exacerbada por los
cambios hormonales pubescentes. Es mas frecuente en las mujeres (3:1) por lo general en la
segunda o tercera década de vida. La obesidad y el consumo de tabaco se han visto implicados
como factores de riesgo potenciales (3) y algunos autores han sugerido una predisposicion
genética familiar con hasta el 38 por ciento de los pacientes que tienen un familiar afectado por
la enfermedad (1).

DIAGNOSTICO

La evaluacidn clinica es el método mas efectivo para el diagndstico de HS. Un sello distintivo de
la enfermedad clinica es el tapén folicular y las pustulas inflamatorias, que se vuelven
supurativas y causa cicatrizacion grave.

Los cambios inflamatorios van acompafiados de dolor intenso y malestar localizado y pueden
afectar gravemente la calidad de vida de los afectados.

La persistencia crénica después del tratamiento local conservador y la recurrencia después de
un tratamiento "exitoso" es una caracteristica frecuente de esta patologia.

TRATAMIENTO

La terapia estandar va desde mejorar la higiene de la piel hasta la terapia antibidtica y la cirugia
radical.

Incluso con la reseccién quirurgica, se pueden observar recurrencias en hasta el 50 por ciento
de los pacientes. El uso de la terapia con laser ha mejorado significativamente la tasa de control
local con hasta el 73 por ciento de los pacientes tratados mostrando mejoria sintomatica.
Desafortunadamente, la linfedema distal a menudo resulta de la terapia quirurgica (1).
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En pacientes para los que la terapia estandar es ineficaz hay pocas opciones.

En un reciente metaanalisis se recopilan los numerosos tratamientos médicos disponibles para
la hidrosadenitis supurativa como antibidticos, retinoides, antiandrégenos, agentes
inmunosupresores y antiinflamatorios y radioterapia para lesiones tempranas. adalimumab, un
anticuerpo del factor de necrosis antitumorial, fue superior a placebo en la reduccién de la
puntuacién de Sartorius (diferencia media estandarizada -0,32, intervalo de confianza (-0,46, -
0,18), P < 0,0001) y dolor (relacién de riesgo a 1,42, intervalo de confianza (1,07, 1,9), P a 0,02),
cuando se administra semanalmente. Se han probado terapias combinadas (como antibidticos
y oxigenoterapia hiperbarica), que han demostrado resultados prometedores que aldn no se han
confirmado. Sobre la base de la calidad de la evidencia, los tratamientos mas recomendados
para la hidroadenitis supurativa incluyen adalimumab y terapia con laser.

Un ensayo prospectivo aleatorizado controlado en pacientes con hidroadenitis supurativa de 22
etapas 2—3 fue evaluado por laser de yttrium de aluminio con domio de neodimio (Nd: YAG; un
dispositivo de depilacién capilar). Los resultados mostraron que el 65% de todos los sitios, el
62% de las lesiones axilares, el 73% de las lesiones inguinales y el 53% de las lesiones
infraesmitarias tuvieron una mejoria estadisticamente significativa, en comparacidn con los
pacientes de control después de 3 meses de tratamiento.

La cirugia (ya sea por escisidon simple o por escisidon local completa seguida de injerto de piel) es
la primera opcién para la enfermedad intratable que se presenta en las uUltimas etapas.

La evidencia clinica es escasa en el manejo médico de la hidrosadenitis supurativa. Por lo tanto,
las opciones se guian principalmente por la comprension y la experiencia de los médicos, asi
como los informes de casos publicados y las series de casos y se necesitan mas ensayos
aleatorios para establecer las terapias mas eficientes para el manejo de la hidrosadenitis
supurativa (5).

En julio de 2019 la Fundacion Hidrosadenitis Supurativa de los Estados Unidos y la Fundacion
Canadiense Hidrosadenitis Supurativa publicé las Directrices sobre el diagnéstico y la
evaluacidn; gestion complementaria y procedimental; y el manejo médico tdpico, intralesional
y sistémico de la hidrosadenitis supurativa, si bien cuestiona la misma en cuanto a que la
gravedad de la enfermedad en los reportes de casos publicados no se ha estratificado, los
resultados son equivocos y no se han publicado ensayos controlados aleatorios y limita su uso
a casos graves que fueron recidivantes a la mayoria de las otras modalidades de tratamiento y
no son adecuados para la escision (6).

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Frohlich et al. Ha reportado su experiencia en una seria amplia de pacientes tratados con
Radioterapia entre 1979 y 1997. En su informe se analizaron los datos de 231 pacientes
sometidos a radioterapia para la hidrosadenitis supurativa axilar. En 65 (28%) pacientes, el dolor
fue un factor principal; 67 (29%) se quejaron de induraciones rugosas en la axila. Se observaron
sintomas completos de hidrosadenitis axilar al inicio del tratamiento en 79 (34%),
enrojecimiento de la piel se manifesté en 13 (6%), y se realizé radioterapia en ocho (3%) en
etapa de absceso (8).

Los pacientes fueron tratados con una unidad de terapia con 175 kV. Las dosis Unicas alcanzaron
de 0.5 Gy a 1.5 Gy hasta dosis totales entre 3.0 Gy y 8.0 Gy en una serie. En la enfermedad
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crénica recurrente se administraron 2 o mas series con una dosis total de mas de 10,0 Gy. Se
logro un alivio completo de los sintomas al final de la radioterapia en 89 pacientes (38%). En 92
pacientes (40%) hubo una clara mejora de los sintomas. Sélo 2 pacientes no reaccionaron a la
radioterapia (Tabla 1). No se produjeron efectos secundarios de la radioterapia (4).

Heidenhain and Fried (1924) 16 13 81
Seemann (1927) 27 25 93
Sulger (1930) 82 70 85
Glauner (1940) 213 82
Erikson (1942) 224 177 79
Pulvermacher (1949) 82 74 90
Krause (1949) 60 54 90
Pape and Golles (1950). Menor dosis 100 81 81

Mayor dosis 57 35 61
Zschache (1972) 53 51 96
Frohlinch et al. (2000) 231 181 78

Tabla 1. Resultados de la radioterapia en la hidrosadenitis supurativa (8).

Es cierto que en cuando a la radioterapia, el esquema de fraccionamiento de dosis dptima no es
del todo claro y puede diferir segun el sitio. Frohlich empled fraccionamientos entre 3 y 8 Gy. El
uso de 7,5 Gy en fracciones de 2,5 Gy mostrd actividad en el caso reportado por Trombetta et
al. (1), asi como en la serie de Patel et al. (7) Otros autores anteriores propusieron dosis variables
para estimular la regresién rapida de la inflamacién (Tabla 2).
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Heidenhain and Fried (1924) 0.5-1.0 0.5-5.0 Semanal

Seemann (1927) 2.0 6.0 Dos veces a la
semana

Hohlfelder. (1928) 1.0 8.0 Diario

Sulger (1930) 5.0-6.0 5.0-6.0 Una vez

Glauner (1940) 5.0/1.25/1.25 5.0-8.0 Dos veces a la
semana

Erikson (1942) 4.0-32.0

Pulvermacher (1949) 2.0 6.0 Dos veces a la
semana

Lauge-Hansen and Lydrup. (1949) 2.0-4.0 10.0-12.0 Diario o menos

Krause (1949) 1.0-1.5 3.0-6.0 2-3 veces a la
semana

Pape and Golles (1950) Menor 0.05-0.1 0.4-1.0 4/semana

dosis

Mayor 0.5-2.0 7.5-10.0 4/semana

dosis

Boiti (1954) 0.25-0.7 6.0

Frohlinch et al. (2000) 0.5-1.25 3.0-8.0 Diario o menos

En el estudio de Patel se trataron 5 pacientes con hidradenitis supurativa refractaria y fueron
tratados con radioterapia en 13 sitios afectos, empleando un bolus de 0,5cm y prescribiendo a
laisodosis del 90% La radiacion del haz de electrones a una dosis total de 7,5 Gy se aplicé durante
3 dias consecutivos. La edad media de los pacientes fue de 45 afios. El 80% tenia hidradenitis
supurativa durante 2 6 afios. Tres pacientes tenian Hurley en la etapa Ill; 2 tenia Hurley etapa Il.
Todos habian sido tratados previamente con antibidticos tépicos y orales y otras terapias,
incluyendo cirugia, radioterapia, terapia laser Nd: YAG e infliximab. No se observaron respuestas
completas, pero el 53% de las lesiones tuvieron una respuesta parcial. Las lesiones en las areas
de axila, gluteos e inguinales tenian tasas de respuesta del 100%, 67% y 50%, respectivamente,
en comparacion con el 0% para las lesiones perineales (7).
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CONCLUSION

-La hidradenitis supurativa es muy comun, pero se desconoce la incidencia y prevalencia
precisas.

-Es rara antes de la pubertad.

-Los cambios inflamatorios van acompafiados de dolor intenso y malestar localizado y pueden
afectar gravemente la calidad de vida de los afectados

-La terapia estandar va desde mejorar la higiene de la piel hasta la terapia antibiética y la cirugia
radical.

-Cuando las opciones quirurgicas mas radicales e invasivas fallan, la radioterapia es una opcion
viable.

-En una serie amplia de pacientes se emplearon dosis Unicas de 0.5 Gy a 1.5 Gy hasta dosis
totales entre 3.0 Gy y 8.0 Gy. Para establecer las dosis recomendadas se precisan estudios
prospectivos.

-Se debe tener precaucion al ofrecer esta terapia a pacientes mas jovenes.
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CAPITULO 15
SIALORREA

Autores: Aranzazu Iglesias Ana Isabel Alonso, lokin Gutierrez, Clara Eito

DEFINICION

La sialorrea se define como exceso relativo de excrecién salivaria, es un problema molesto para
muchos pacientes. Este sintoma se precipita por la disfuncién en uno de los dos procesos
interrelacionados, produccién de saliva y el aclaramiento orofaringeo.

Mientras que los medicamentos son la fundamental causa de la disfuncion en la produccién de
la saliva, la disfagia, a menudo debido a la disfuncién neuroldgica con control deficiente de los
musculos orales y faciales, suele causar la alteracién en la adecuada eliminaciéon de la saliva.

A nivel organico puede deberse a patologia oral o a trastornos neurodegenerativos. En nifios
el retraso mental y la paralisis cerebral estdn cominmente implicados. En adultos hasta el 80%
de los pacientes con enfermedad de Parkinson y el 30% de los pacientes con esclerosis lateral
amiotréfica (ELA) sufren de sialorrea. Esta sobreabundancia de saliva junta sumada a la
dificultad para tragar puede aumentar la predisposicién de los pacientes a sufrir problemas
respiratorios, infecciones y mala calidad de vida (1,7).

Un aumento del flujo de saliva sin control no solo conduce a perturbaciones de la comunicacion
y la articulacién de la palabra, sino que también requiere cuidados especiales como el cambio
repetido de ropa y complica la atencién médica. Sin embargo, la consecuencia mas importante
es la estigmatizacion con la disminucién del contacto social. Por lo tanto, no se debe subestimar
el tratamiento eficaz de la sialorrea. Un tratamietno correcto puede ayudar a reintegrar al
paciente en la sociedad y ganar calidad de vida (8).

DIAGNOSTICO

Como hemos mencionado hay una variedad de afecciones clinicas y trastornos que pueden
causar sialorrea constante o hipersalivacion (Tabla 1)

A su vez, la sialorrea causa una variedad de complicaciones fisicas y psicosociales, que incluyen
agrietamiento perioral, deshidratacion, olor.

Tabla 1. Diagndstico diferencial de afecciones y trastornos que provocan sialorrea o
hipersalivacién (8).
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Trastornos clinicos que causan

Embarazo Clozapina Infecciones orales como la
. o, . . amigdalitis; abscesos
Excesiva ingesta de almidon Pilocarpina ,
orofaringeos y
Enfermedad pro reflujo gastroesofidgico  Ketamina periamigdalinos; epiglotitis,
. . paperas.
Pancreatitis aguda/crénica Clorato potasico

Enfermedad hepatica aguda/crdnica
Sindrome de serotonina

Ulceras orales e infecciones

Fractura o dislocacion de la mandibula; Mercurio Paralisis bulbar, paralisis del
macroglosia nervio facial bilateral y
Cobre e .
. paralisis del nervio
Incompetencia oral .
Organofosfatos hipogloso; Enfermedad de
Malaoclusion dental ) Parkinson, rabia, miastenia
Arsénico gravis.

Problemas de ortodoncia

Defectos quirurgicos de cabeza y cuello (
deformidad de Andy Gump)

Irritacidn aguda de la mucosa oral por irradiacion local
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Se ha propuesto un sistema de clasificacién para evaluar la gravedad de los sintomas y controlar
las medidas terapéuticas (Tabla 2).

Severidad

Seca (nunca babea) 1
Leve (solo labios mojados) 2
Moderada (labios y barbilla mojados) 3
Severa (la ropa se humedece) 4

Profusa (ropa, manos, bandeja, objetos se mojan) 5

Frecuencia

Nunca 1
Ocasionalmente 2
Frecuentemente 3
Constantemente 4

TRATAMIENTO

El tratamiento de la sialorrea se consigue con un equipo multidisciplinario. El médico general,
los logopedas, los terapeutas ocupacionales, los otorrinolaringélogos, los neurélogos evaluan al
paciente y tratan las posibles patologias favorecedoras o causantes de la sialorrea.

Actualmente, el tratamiento de la sialorrea es en gran parte una cuestidon de ensayo-error,
mediante una variedad de tratamientos farmacoldgicos como anticolinérgicos (glicopilrrolato,
escopolamina transdérmica), remedios naturales, succidn oral y enfoques mas invasivos, como
la inyeccidn de toxina botulinica en las glandulas salivales, o la ligadura de los conductos de las
glandulas salivales. Otra area es la de las intervenciones quirdrgicas, extirpar las glandulas
salivales o destruir la inervacion a las glandulas por la neurectomia del nervio timpanico (Janzen
1988) (2). Las intervenciones quirargicas que incluyen la escisién parcial y completa de las
glandulas salivales, técnicas neuroablativas, ligadura y redireccionamiento de los conductos
salivales, brindan el tratamiento mas efectivo y permanente aunque no exento de serios riesgos,
como la afectacion del nervio facial o la reseccidén de partes de la cuerda del timpano puede
provocar una pérdida irreversible del gusto en los dos tercios frontales de la lengua (8).
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TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Existe un niUmero bastante importante de publicaciones sobre el tratamiento de la sialorrea con
Radioterapia a bajas dosis, aunque las series no son muy amplias.

Andersen et al. Informaron un estudio piloto prospectivo de radioterapia de dosis baja en la
glandula parétida y submaxilar de los participantes con ENM (Andersen 2001). En cada lado, la
dosis de radiacion fue de 7 Gy (una dosis Unica) en los primeros 13 participantes y de 7,5 Gy en
los ultimos cinco participantes. Dieciséis de los 18 participantes tratados informaron una
reduccion satisfactoria a buena de la sialorrea de hasta cuatro a seis meses, un participante
presentd xerostomia y necesitd sustitutos de saliva, y otro participante no informd efecto
alguno.

Otro estudio informé el tratamiento de la glandula submaxilar y parétida de cinco participantes
con ENM con una Unica fraccion de 8 Gy y cuatro participantes con dos fracciones de 6,25 Gy
(total de 12,5 Gy) (Harriman 2001). Se hallé que 8 Gy de radiacidn era eficaz en el control de la
sialorrea y el aumento de la dosis no mejoraba el control inicial. En el grupo de 8 Gy, cuatro de
los cinco participantes tuvieron un beneficio subjetivo significativo a dos semanas después del
tratamiento. En este grupo, tres de cinco participantes completaron la visita a los dos meses y
de estas personas, dos tuvieron un beneficio significativo subjetiva (medido por un cuestionario)
y objetivamente (medido por el peso de rollos de pafiuelos de papel). En el grupo de 12,5 Gy,
uno de tres participantes vivos informé un beneficio subjetivo a dos semanas después del
tratamiento, mientras que los dos participantes que completaron la visita a los dos meses
mostraron una mejoria subjetiva y objetiva.

Stalpers y Moser informaron el tratamiento de 19 participantes con ENM con radioterapia de la
glandula pardtida (Stalpers 2002). La dosis de radiacion prescrita en todos los participantes fue
de 12 Gy en dos fracciones una vez por semana (Stalpers 2002). Tres participantes recibieron
una fraccidn sola, dos de los cudles ya tenian una respuesta satisfactoria después de la primera
fraccion, y uno no quiso una segunda fraccion. Catorce participantes informaron una respuesta
satisfactoria dentro de dos a tres semanas de la radiacién inicial, completa en 11 y parcial en
tres. Se irradiaron nuevamente cuatro participantes sin mejoria después del tratamiento inicial,
y s6lo uno mostré mejoria parcial. Los efectos adversos de la radioterapia en estos estudios
fueron leves, como dolor en la glandula parétida y sensacidn de sequedad en la boca (Andersen
2001) (2).

En una revision publicada en 2016 se incluyeron 216 pacientes de cuatro estudios prospectivos
y seis retrospectivos publicados de 1998 a 2014, con ELA o enfermedad de Parkinson que fueron
tratados con EBRT de electrones o fotones para sialorrea. La indicacién de la EBRT fue la falta
de tratamiento médico alternativo en todos los pacientes con ELA. Para los pacientes con
enfermedad de Parkinson, la EBRT fue el principal modo de tratamiento en el 68% de los casos.
En total, 176 (81%) de 216 pacientes tratados con EBRT para sialorrea notificaron mejoria
sintomatica desde el inicio. El objetivo mas comun eran los dos tercios inferiores de las glandulas
pardtidas bilaterales y toda la glandula submandibular bilateral. EIl nUmero total de pacientes
que experimentaron toxicidad a corto plazo fue de 86 de 216 pacientes (40%). El nimero total
de pacientes que experimentaron toxicidad a largo plazo fue de 24 de 207 (12%). Este estudio
concluye que la EBRT es un tratamiento eficaz para la sialorrea en pacientes que sufren de ELA
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o enfermedad de Parkinson siendo el tratamiento a las glandulas submandibulares bilaterales y
a las glandulas parétidas caudales la disposicién de campo mas comun (1).

Respecto a si tratar de forma unilateral o bilateral tampoco hay consenso, ya que los resultados
suelen ser favorables en ambos casos. Kasarskis et al. (2011) publicé un estudio retrospectivo
de 10 casos y examind el efecto de la radioterapia paliativa en el control de las secreciones orales
problemdticas en 10 pacientes con ELA refractarias al manejo médico, irradiando con electrones
una sola glandula pardtida unilateralmente con una dosis total de 15 Gy en 3 fracciones a una
profundidad determinada por la exploracién por TC. Un paciente recibié radioterapia adicional
a la parodtida contralateral debido a las secreciones persistentes. Todos los pacientes reportaron
mejoria con una reduccion en la intensidad y la cantidad salivacion. En 5 de cada 10 pacientes,
los anticolinérgicos se interrumpieron y se redujeron en otros dos. No hubo efectos secundarios
importantes del tratamiento (6).

En cuanto a la dosis y el fraccionamiento, al igual que en otras patologias benignas hay
variabilidad, desde los 7 Gy a los 20 Gy, repartidos de 1-5 fracciones. Hay estudios que proponen
la radioterapia a base de electrones, suministrada en cinco fracciones 4Gy a una dosis total de
20 Gy, abarcando toda la glandula submandibular y ahorrando la parte superior de la glandula
pardétida, como un cronograma seguro y eficaz para el tratamiento de la sialorrea en pacientes
con ELA.(3) Otros fraccionamientos publicados con similares resultados y seguridad son la
monodosis de 7,5 Gy (4) , o administrar una dosis media de 19,1 Gy suministrada en cinco
fracciones en 17 dias (5).

Ademas, se recomienda la RT 3D-CT con distribucién de dosis conforme a ICRU. Siempre que sea
posible, la cabeza y el cuello deben fijarse con mascaras individuales para lograr la mejor
reproducibilidad. La técnica de RT varia de unos estudios a otros, pero por lo general se utilizara
la que permita una irradiacion mas conformada y una dosis mas homogénea.

CONCLUSION

La radioterapia se puede prescribir para controlar la sialorrea sin efectos secundarios
importantes. El riesgo, muy pequefio, de que se inicie un tumor secundario siempre debe
discutirse con el paciente y sus familiares, aunque no juega un papel importante en el paciente
anciano con comorbilidades graves y una esperanza de vida limitada (8).
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CAPITULO 16
PTERIGIUM

Autores: Ana Isabel Alonso, lokin Gutierrez, Clara Eito, Aranzazu Iglesias

DEFINICION

El término pterigién deriva del griego pterygos y significa “ala”. Se trata de un crecimiento
fibrovascular de morfologia triangular que se extiende desde la conjuntiva hacia la cdrnea. Con
mayor frecuencia se encuentra localizado en la hendidura interpalpebral y puede desarrollarse
en el sector nasal, temporal o ambos siendo mas frecuente en el sector nasal. Esta clasificado
dentro de las degeneraciones no involutivas o tumoraciones epiteliales benignas corneales.

El pionero en describir con precisidn el pterigiéon fue el médico hindd Susrata, considerado el
primer médico oftalmdlogo, informacién que data de mil afios a. C (1).

Segun estudios sobre la prevalencia mundial, el pterigiéon es una enfermedad que se presenta
en el 10,2 % de la poblacién. La causa exacta se desconoce, aunque se relaciona con las
radiaciones ultravioletas (UV-B), baja humedad, viento, polvo y trabajos en el exterior. Es mas
frecuente en regiones tropicales (2). La mayor incidencia se encuentra entre los 20 y 50 afios y
muestra una discreta predileccion por el sexo masculino.

DIAGNOSTICO

El diagndstico es clinico. Suele ser asintomatico, aunque en ocasiones puede inflamarse y causar
ardor, irritacidon o una sensacion de cuerpo extrafio en el ojo. La visién puede resultar afectada
si el tumor se extiende lo suficiente sobre la cérnea.

Diagnéstico diferencial

Las lesiones de apariencia similar que tenemos que considerar para el diagndstico diferencial
son:

-Pinguécula. Es una lesidon amarillenta, elevada, cercana al limbo y de localizacién similar al
pterigion, pero no sobrepasa el limbo, no presenta forma triangular ni vascularizacion.

-Pseudopterygium. Habitualmente no estad adherido por completo al globo ocular, tan sélo su
apex, mientras que un verdadero pterigién esta adherido por completo a las estructuras
subyacentes.

-Carcinoma conjuntival. No tiene forma triangular, su superficie es rugosa e irregular y no lisa y
uniforme como la del pterigion.

-Quiste de retenciéon conjuntival: lesién frecuente, habitualmente asintomatica, de paredes finas
que contiene liquido claro en su interior.
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TRATAMIENTO
Existe escaso consenso sobre el manejo médico y quirdrgico éptimo.

Para estadios iniciales de la enfermedad, el tratamiento se limita con frecuencia al uso de
medicamentos: lubricantes, lentes protectores de sol, asi como evitar humo, contaminantes e
irritantes.

El tratamiento quirdrgico es el mas indicado en casos como progresidon hacia el eje visual,
motivos cosméticos, o en casos extremos que produzca limitacién de la motilidad ocular.

La tasa de recidiva independientemente de la técnica quirlrgica utilizada es del 10,7 %. La
recidiva se evidencia por neovascularizacion y tejido cicatricial generalmente antes de los dos
meses después de la cirugia. La recurrencia postratamiento es un problema significativo de
todas las técnicas quirurgicas disponibles (3,4).

Técnicas quirdrgicas

El tratamiento tradicional del pterigion ha sido la escisién. Se han utilizado diferentes técnicas
quirdrgicas, aunque ninguna es universalmente aceptada, como consecuencia de las tasas
variables de recurrencia. Algunas de las mas utilizadas son: (6, 7,8)

eTécnica esclera desnuda: Se estiman tasas de recurrencia que van desde 24-89 % (ya en
desuso).

eTécnica de cierre simple conjuntival: Las tasas de recurrencia varian desde 45 a 70 %.

eTécnica quirurgica de escisidn de pterigion con colgajo rotatorio conjuntival. La tasa de recidiva
de esta técnica es de 5,3 hasta 21 %.

eAutoinjerto conjuntival: presenta tasas de recurrencia desde 2 % hasta 40 %.

elnjerto de membrana amnidtica: Presenta propiedades antinflamatorias, antifibrdticas,
proporciona numerosos factores de crecimiento y promueve la proliferacién de las células
epiteliales; presenta una tasa de recurrencia entre 3,8 y 40,9 % (6,9).

eQueratoplastia o escleroqueratoplastialamelar periférica: Se realiza en casos de recidivas
recurrentes con areas extensas de tejido fibroso cicatricial con tendencia a la retraccién y con
poca elasticidad conjuntival y en casos con cérneas muy adelgazadas (10).

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

El tratamiento adyuvante del pterygium combinado con alguna de las técnicas quirurgicas
mencionadas, se realiza con el objetivo de disminuir la tasa de recurrencia (5).

eCauterizaciéon. La cauterizacién intraoperatoria de los vasos, tras la cirugia puede llevar a la
formacién de tejido cicatricial hipertrdéfico, por lo que ha dejado de usarse (10).

eMitomicina C. como antibiético y antineoplasico. En estudios donde se ha usado la mitomicina
C intraoperatoria, la recurrencia del pterigidn se ha descrito con una frecuencia entre el 6,7 y el
22,5 % (11). Su aplicacién puede ser intraoperatoria sobre esclera desnuda, inyeccion
subconjuntival preoperatoria y en forma de colirio en el periodo posoperatorio (12).
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o5-fluorouracilo. Antineopldsico que inhibe la proliferacion fibroblastica. Tiene una tasa de
recidiva de 11,4 a 60,0 % segun la técnica usada. Se puede aplicar sobre la esclera y como
inyeccion subconjuntival. (9,13)

eTerapia antiangiogénica. Recientemente se ha demostrado un aumento en la expresién del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) en tejido obtenido de pacientes con
pterigion; por lo tanto, se ha establecido que el uso de farmacos activos contra el VEGF puede
ser util para la regresion de la vasculaturaintralesional o prevenir la recurrencia de esta
enfermedad posterior a la escisién quirargica (2, 14, 15). Un reciente metanalisis realizado por
Sun et al. (16) confirma el efecto del bevacizumab en la prevencién de la recidiva del pterigion.

eCiclosporina A tépica. Es un agente inmunomodulador que suprime la activacién y la
proliferacidon de las células T, asi como la liberacion de citoquinas. Aplicada en forma tdpica
reduce significativamente el nimero de células T, principalmente CD4, CD3, neutrdfilos y
macréfagos, ademas de la reduccidn en el nimero de células HLA-DR, IL-2 y de IFN-y en la
sustancia propia conjuntival (17). Zhang y col (18) realizaron un metanalisis del uso de la
ciclosporina como método adyuvante, y concluyeron que el uso de la ciclosporina A reduce
significativamente la recurrencia del pterigién aplicado en el postoperatorio en comparacion
con los pacientes que solo reciben tratamiento quirurgico (19).

eInterferdn alfa tépico. Los interferones son un conjunto de glicoproteinas, producidas por el
organismo que inhiben las proteinas de la matriz extracelular producida por los fibroblastos. Se
ha observado que la administracién durante tres meses de interferéon alfa-2b tépico tras la
reseccion del pterigion es segura y eficaz en la reduccion de la recurrencia de este, con tasas de
7,4 % a los 12 meses de seguimiento (20).

eDipiridamol. Es un antiagregante plaquetario que también ha demostrado efectos
potencialmente relevantes para pterigidon. Uno de estos efectos es la actividad antinflamatoria.
Ademas, posee propiedades antineoplasicas y antivirales. Un estudio reciente atribuyd sus
efectos antinflamatorios a la supresion de la expresion de MMP-9 mediada por TNF-ay PMA 'y
lainterferencia con la sefializaciéon de NF-B y la activacién de MAPK p38, factores que intervienen
en la génesis del pterigion (21).

eOxigenoterapia hiperbdrica. Su uso ha mostrado disminucién de la recurrencia del pterigién.
Representa una interesante y novedosa alternativa para casos dificiles (22).

eLagrimas artificiales. Algunas publicaciones revelan cambios en la pelicula lagrimal en los
pacientes con pterigidon que pudieran llevar a la recurrencia, lo que condujo a un estudio que
demostré que el uso de las lagrimas artificiales reduce la recurrencia del pterigyum: se
estudiaron 128 casos a los cuales se les realizd exéresis con injerto de membrana amnidtica. El
grupo control con 64 pacientes recibié dexametasona colirio y el grupo tratado recibid
dexametasona colirio e hydroxypropylmethylcellulosa, con un seguimiento de 6 meses. La tasa
de recurrencia en el grupo control fue 33 % y de 16 % en el grupo tratado. Concluyeron que el
uso de las lagrimas artificiales como farmaco coadyuvante puede reducir la recurrencia del
pterigion (23, 24).

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

El uso de la radioterapia como tratamiento adyuvante para el pterigién se describe desde el afio
1912 cuando fue usado por primera vez por Kiel, un oculista aleman. Desde 1950, el material
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radiactivo usado ha sido estroncio-90 (90Sr) que emite radiacidén beta y fue introducido por
Friedell (25). Esta radiacion inhibe la mitosis en células endoteliales que proliferan rapidamente
y causa endarteritis obliterante; evita la migracion de fibroblastos y sus efectos se han mostrado
en células inmaduras que proliferan rapidamente.

El estroncio-90 es un nucleo radioactivo inestable derivado de la fision del uranio-235, con un
periodo de vida media de 29.1 afios, que al decaer se transforma en ytrio-90 (26).

La radiacién del estroncio 90 es una radiacién ionizante de electrones de alta velocidad y energia
que son rapidamente atenuados por los tejidos bioldgicos. Las particulas beta viajan solo 1 cm
en el agua. El estroncio-90 tiene una energia de 0.546 MeVy el ytrio de 2.27 MeV. La penetracion
de la radiacidn beta derivada del estroncio-90 en los tejidos oculares disminuye al 50% después
de 1.5mm. A 1Imm penetra de 41-55 %; a 2 mm, 19-33 %; a 3 mm, 7-18 %; a 4 mm, 4-8 %; y a
5mm, 1-4% (27).

Los rayos beta se administran por medio de aplicadores de estroncio-90 que constan de vasos
de plata que contienen los radioisétopos incorporados sobre ellos con una fina cubierta metalica
para eliminar las particulas de baja energia. Las fuentes planas son tipicamente de unos 10-12
mm mientras que los cdncavos tienen de 9 a 23 mm de didmetro. El aplicador se pone
manualmente en contacto con el lecho quirdrgico o zona a tratar, se efectla bajo anestesia
tépica y la dosis se administra a la superficie (28).

Imagen 1y 2: Modelos de aplicadores para administracion de betaterapia

A pesar de que la B-terapia lleva muchos afios en uso para el tratamiento del pterigion existe
una amplia variedad de esquemas de fraccionamiento y dosis: en dosis Unica o fraccionada (1 a
6 sesiones), en dias o semanas alternas y la dosis va de los 20 Gy a 60 Gy (algunos autores usan
24-30Gy en 3 fracciones semanales) (29, 30). También es muy variable el inicio del tratamiento
tras la cirugia: al finalizar la cirugia, a las 24 horas o durante los primeros 10 dias.

El grupo de Utrecht (29) ha demostrado la ventaja de la radioterapia postoperatoria inmediata
de 25 Gy en una fraccién: Operaron 96 ojos usando la técnica de la esclerdtica desnuda y
después aleatorizaron a los pacientes a 25 Gy en una sola fraccidon 24 horas después versus no
radioterapia. Observaron que en 44 ojos que recibieron radioterapia, solo hubo tres recaidas
versus 28 recurrencias en los 42 ojos que no recibieron radioterapia (93% versus 33%; P <0,01).

Existe un fuerte consenso de que la radioterapia proporciona mejores resultados cuando se
inicia dentro de las 24 horas posteriores a la finalizacidn de la escisidn. Esta evidencia es apoyada
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por Paryari et al. (30) del grupo de estudio del pterigion del norte de Florida y varios autores
mas.

En 2010 se publica un estudio Ali et col (31) que analiza el papel de la radioterapia en el
tratamiento del pterygium con una revisién de la literatura que incluye 16 estudios con
irradiacion beta y 1 estudio con rayos X: Comprenden mas de 6000 lesiones tratadas mediante
escision quirdrgica e irradiacion posoperatoria con aplicadores de estroncio 90 (90Sr) en dosis
que varian de 10 a 60 Gy / 1-6 fracciones / 1-6 semanas comenzando dentro de los 3 dias
posteriores a la operacién. Las tasas de recurrencia local fueron en general inferiores al 15% y
las complicaciones mayores como adelgazamiento escleral, ulceracidn, infecciones o cataratas
inducidas por radiacién fueron muy raras.

En la siguiente tabla se recogen los resultados de distintos estudios con diferentes
fraccionamientos:

Cooper 272 3 930 2790 11.8
DeKeizer 18 3 1000 3000 0(1)
Dusenbery 31 3 800 2400 29(2)
Jirgenliemk-Schutlz 44 1 2500 2500 7(3)
Lentino 256 1 2300 4600 3.6
Monselise 135 2 600 1800 7,4
Pajic 41 3 1250 5000 0(4)
Paryani 690 4 1000 6000 1,7(5)
Van den Brenk 349 6 800 2400 1,4
Van den Brenk 700 3 1000 3000 1,1
Willner 34 4 500 2000 56(6)
31 5 700/500 2700 9(7)

1. estudio doble ciego vs esclera desnuda. 2. solo pterygiumsecudario y seguimiento superior a
16 afios.

3. estudio aleatorizado doble ciego controlado prospectivo multicéntrico. 4. no cirugia, solo
beta-irradiacion. 5 la dosis es dividida en toda la area desnuda. 6. Rayos X de 20 kV, % recurrencia
tras de 5 anos, solo pterygium secundario.7. Rayos X de 20 kV, pre y post-operatorio, %
recurrencia tras 5 afios

(Radiationoncology, L.W. Brady, H.-P. Heilmann, M. Molls. C. Nieder) (32)

Estos estudios concluyen que la irradiacion posoperatoria temprana a dosis de 30 Gy / tres
fracciones / 2-3 semanas que comienza dentro de las 24 h posteriores a la escisidén quirdrgica es
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un método eficaz y seguro con tasas de control local comparables a los agentes
guimioterapéuticos y al autoinjerto conjuntival y superior a la escisién simple exclusiva.

También se ha empleado la B-terapia como tratamiento radical sin cirugia como describen Pajic
(33) en 54 casos de pterygium no operado tratados solo con radioterapia (90 Sr)
administrandose 50 Gy en 4 fracciones de 12,5 Gy con una semana de diferencia entre ellas.
Hubo una reduccion del tamafio en todos los casos, ninguno de los 54 pterigion desarrollé un
crecimiento recurrente y ningln paciente presento efectos secundarios tardios.

Efectos secundarios de la B-terapia:

Reacciones agudas después de la radioterapia incluyen ardor ocular, sensacién de cuerpo
extrafio, fotofobia, conjuntivitis moderada transitoria, enrojecimiento, picazén, lagrimeo,
sensacion de resequedad. Las complicaciones tardias de la beta-terapia se presentan algunos
afios después del tratamiento. Incluye telangiectasias, simbléfaron, adelgazamiento y ulceras
corneales, Ulceras esclerales, escleritis, endoftalmitis, cicatriz conjuntival, opacidad de la cérnea
qgue conduce a la disminucién de la agudeza visual, cataratas, formacion de granulomas entre
otras (34, 35, 36, 37, 38, 39,40,41,42,43).

CONCLUSION

Debido a la alta tasa de recurrencia después de la escisidon primaria de pterigyum, la radioterapia
post-operatoria generalmente estd indicada ya que disminuye el riesgo de recurrencia. La
irradiacion 3 con 90 Sr es la que se ha aplicado con mayor frecuencia, aunque también se han
publicado algunos estudios donde se han usado otros isotopos en el tratamiento del pterigyum
como el P-32 y el rutenio, pero son mucho menos frecuentes (44, 45).

Hay gran variedad de esquemas usados en radioterapia con diferentes dosis y fraccionamientos.
El objetivo del tratamiento con estroncio-90 ha sido disminuir el porcentaje de recurrencias
posteriores a la cirugia del pterigidén, que dependiendo de la técnica quirdrgica sin betaterapia
va del 10% al 80%. La incidencia de recurrencias posterior a la aplicacion del estroncio-90
después de cirugia va del 0 al 12% durante el primer afio y hasta 28% después de 24 meses.

El poco uso de la B-terapia en la actualidad se debe a las posibles complicaciones que se pueden
derivar de la radiacion. La depuracidon de las técnicas quirdrgicas como el autoinjerto de
conjuntiva ha dejado en desuso la betaterapia, asi como el uso de algunos farmacos como la
mitomicina C, ciclosporina A.
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CAPITULO 17
TUMOR LINFOEPITELIAL QUISTICO DE PAROTIDA

Autores: Clara Eito, Ana Isabel Alonso, lokin Gutierrez, Aranzazu Iglesias

DEFINICION

La lesion linfoepitelial quistica benigna (LLQB) o tumor de Godwin, es un trastorno poco
frecuente, que afecta a las glandulas salivales, fundamentalmente a la glandula parétida.
Supone el 5% de las lesiones benignas en dicha localizacidn y se ha asociado a la infeccién por el
VIH, de hecho, los quistes son patognomodnicos del VIH (1).

La etiologia de la lesidn linfoepitelial quistica es desconocida, aunque tiene dos mecanismos
etioldgicos hipotéticos. La primera patogenia teorizada es la "teoria obstructiva" que establece
que la proliferacién linfoide en la glandula pardtida conduce a la obstruccidn ductal y dilatacién
salival que imita un quiste verdadero (2-7).

La segunda teoria hipotetizada es que la linfoproliferacién reactiva relacionada con el VIH ocurre
en los ganglios linfaticos de la glandula parétida. El epitelio de la glandula pardtida queda
atrapado en los ganglios linfaticos intraparotideos normales, lo que produce un agrandamiento
quistico (2, 5,6).

Histolégicamente la lesidn esta compuesta por uno o varios quistes llenos de liquido gelatinoso
claro, tapizados por epitelio metaplasico escamoso o columnar y rodeados por un infiltrado
linfoide, que contiene islotes de células mioepiteliales. El componente linfoide tiene las mismas
caracteristicas que se observan en las adenopatias de la infeccién por VIH.

La forma clinica habitual de presentacion consiste en una tumoracién cervical indolora de
crecimiento lento, sin signos inflamatorios con frecuencia bilateral, aunque asimétrica (8).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de LLQB se basa en la historia, el examen fisico y la puncidn por aspiracién con
aguja fina (PAAF). La LLQB es casi un diagnostico de VIH (2,9).

El examen fisico mostrard una deformidad facial quistica fluctuante obvia. La puncién por
aspiracion con aguja fina de LLQB da como resultado un liquido transparente, proteinaceo (color
pajizo), con una mezcla de células epiteliales (escamosas) y linfoides benignas (5,10).

Dentro de los estudios complementarios a realizar destacamos la TC, RM y ecografia; donde
apreciaremos multiples quistes parotideos bilaterales asociados a adenopatias cervicales (8).

TRATAMIENTO
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El tratamiento puede basarse en las siguientes modalidades:
e HAART

La "highly active antiretroviral therapy" o terapia antiretroviral de gran actividad (TARGA) ha
demostrado ser eficaz para disminuir el tamafio de las lesiones (5,9) tratando el VIH sistémico al
inhibir la transcripcion retroviral y la replicacion viral. En un estudio de Syebele y Biitow, se
encontré que nueve de diez pacientes con LLQB tenian "una disminucién significativa en el
tamarnio del quiste" (que no se cuantificd) después de la institucion de HAART (9).

e ASPIRACION Y DRENAJE CON AGUJA FINA

La aspiracion y el drenaje repetidos con aguja fina es un tratamiento popular para las LLQB. La
primera aspiracidén ocurre tipicamente en el contexto de la biopsia por aspiracion con aguja fina,
lo que descarta la posibilidad de otra condicién patoldgica. Los quistes pueden drenarse hasta
dos veces al mes, pero existe una tasa de recurrencia del 100% a pesar de este tratamiento (11-
13).

e ESCLEROTERAPIA

Las inyecciones de escleroterapia para LLQB incluyen mdultiples agentes esclerdticos, por
ejemplo, morrhuate de sodio, doxiciclina, etanol o bleomicina. Los estudios publicados no tienen
solidez cientifica demostrada, con evaluacidon subjetivas de los pacientes y sin alcanzar la
respuesta esperada en la totalidad de los mismos (respuestas completas y parciales en algunos
casos) (4, 7, 14,15).

e CIRUGIA

Los estudios iniciales sobre LLQB y cirugia se realizaron a principios de la década de 1990. Shaha
et al. Realizaron una revisidon retrospectiva de 35 parotidectomias (20 parotidectomias
superficiales, 15 extirpacion de la cola parotidea para quistes aislados) para LLQB con hasta seis
afos de seguimiento mostrando una respuesta completa en los 35 pacientes, aunque varios
pacientes desarrollaron quistes en el lado contralateral (11). Un estudio de Ferraro et al. analizdé
la enucleacidn quirurgica de 10 pacientes con LLQB bilateral (20 quistes en total). El seguimiento
vario de 3 a 36 meses, con 19 respuestas completas y una recidiva (12).

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

En ausencia de respuesta, y si el paciente refiere molestias locales o motivos estéticos se ha
propuesto como tratamiento la radioterapia externa. Existen estudios que han evaluado las
dosis de prescripcidn y el tratamiento, concluyendo que la irradiacidon con dosis moderadas de
24 Gy con un fraccionamiento de 1,5-2 Gy/dia durante 12-16 sesiones ha demostrado buenas
tasas de control local y alivio sintomatico (16,17).

CONCLUSION

La LLQB es una entidad poco frecuente, que hemos de tener en cuenta en el diagndstico
diferencial de masas cervicales, en pacientes con infeccién por VIH.
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Su tratamiento es controvertido, por un lado, la benignidad de dicha lesidon nos permitiria
tratarla de forma conservadora, sobre todo en pacientes con inmunodepresién avanzada; sin
embargo, la parotidectomia puede estar justificada por su asociacidn con tumores malignos; en
caso de ausencia de respuesta, la radioterapia a dosis bajas, ha demostrado ser segura y eficaz.

La terapia mds racional deberia ser evaluada individualmente, dependiendo del cuadro clinico y
sospecha diagndstica de malignidad, estado de VIH asintomatico y el riesgo-beneficio acordado
entre paciente y médico (18).
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CAPITULO 18
HEMANGIOMA VERTEBRAL

Autores: Clara Eito, Ana Isabel Alonso, lokin Gutierrez, Aranzazu Iglesias

DEFINICION

Los hemangiomas son neoplasias vasculares benignas compuestas de multiples vasos de
paredes delgadas que pueden estar presentes en distintas partes del cuerpo a la vez.

Aproximadamente el 28% de los hemangiomas Oseos afectan la columna vertebral.
Predominantemente, ocurren como lesiones Unicas en la columna toracica inferior (50-60%) o
la columna lumbar superior (30-40%) (1).

Los hemangiomas vertebrales suelen ser asintomaticos, pero ocasionalmente, pueden
comportarse de una manera localmente agresiva al involucrar huesos y locales extenderse al
canal vertebral para causar compresién de la médula espinal. Entre el 0,9 y el 1,2% de los
hemangiomas vertebrales son agresivos, o sintomatico (1-6) con hemangioma vertebral
agresivo que se extiende hacia el canal espinal y / o paravertebral espacio, lo que lleva a un
déficit neuroldgico (3, 5,7-12).

DIAGNOSTICO

Los estudios radioldgicos recomendados incluyen radiografia, tomografia computarizada (TC) y
resonancia magnética, en visidn postero-anterior y lateral espinal.

Lesiones tipicas del hemangioma vertebral suelen tener trabeculacién vertical y apariencia de
panel en la TC y una apariencia de "sal y pimienta" en la RM (Figura 1).

En casos con imagenes atipicas la biopsia guiada por TC realizado por radidlogos
intervencionistas locales esta indicada.
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Figura 1: Imagen sagital en RM de hemangioma vertebral (13)

TRATAMIENTO

Existe un sistema de estadificacion clinica que resulta apropiado para el manejo del tratamiento
en funcién del estadio (Tabla 1).

Tabla 1: Tratamiento de hemangiomas vertebral segun el estadio

Estadio Criterios Tratamiento/indicacion
Estadio 1 Lesiones incidentales No requiere
asintomaticas
Estadio 2 Sintomas locales sin afectacion de médula Relativo, tratamiento
espinal ni trayectos nerviosos conservador.
Estadio 3 Sintomas locales con afectacion de médula Relativo, tratamiento
espinal o trayectos nerviosos, sin afectacién conservador.
transversal de médula.
Estadio 4 Sintomas locales con afectacion de médula Absoluta, descompresion

espinal o trayectos nerviosos, con afectacién
transversal de médula.

quirdrgica +/- tratamiento
adicional

Generalmente, las lesiones incidentales en estadio | no requieren ningin tratamiento u

observacion adicional.
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En los estadios Il y Il hay una indicacidon de tratamiento relativa, normalmente tratamiento
conservador, incluyendo vertebroplastias, transarterial embolizacidon e inyeccién de alcohol
intralesional.

En los estadios IV, con hemangiomas vertebrales agresivos, el tratamiento es controvertido; y
en la literatura, la mayoria de los informes anteriores se han centrado sobre el manejo quirurgico
(3, 5, 7, 8,11-12, 14-15). En casos de deterioro neuroldgico significativo o progresivo, el
tratamiento de eleccidn es realizar una descompresidn quirlrgica inmediata (16). La reseccién
incompleta se asocia con un significativo riesgo de recaida local en hasta un 30% de los casos en
2 afios (17).

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

El objetivo del tratamiento con radioterapia es conseguir control del dolor y mejorar los déficits
neuroldgico. Las células endoteliales se consideran el tejido diana radiobioldgico, y la
obliteracidn de aferentes vasos, asi como la inhibicidn de la proliferacidon de endotelio las células
se sugieren como posibles mecanismos (18).

En una revision exhaustiva de la literatura que resume los resultados de 64 estudios con un total
de 347 localizaciones vertebrales, el alivio completo del dolor (RC) se observé en 200 casos
(57,6%), el alivio parcial en 96 casos (27,7%) y hubo 51 casos (14,7%) que no mejoraron (n = 47).
La tasa de respuesta global a la RT fue del 85,3% (1).

En un ensayo multicéntrico aleman realizado por el Grupo de Patologia Benigna de Oncologia
Radioterapica, 84 pacientes con 96 lesiones sintomaticas fueron retrospectivamente analizados.
Después de una mediana de seguimiento de 68 meses (rango: 6-422 meses), la tasa de respuesta
global fue del 90,5%. La remisidn completa de los sintomas ocurrié en el 61,9% de los pacientes,
El 28,6% tuvo una remision parcial y el 9,5% no logrd ningln alivio de dolor. Se observaron signos
radioldgicos de re-mineralizacién en el 26,2% de los casos. El andlisis de regresién logistica
estadistica mostrd una tasa significativamente mayor de alivio de los sintomas y control local
después de dosis totales de > 34 Gy (p = 0,03) (1).

En un analisis retrospectivo de Rades et al. se observd una mejor tasa de control en pacientes
que recibieron una dosis total de > 36 Gy (19).

CONCLUSION

Los hemangiomas son tumoraciones vasculares benignas que, si bien pueden estar presentes
desde el nacimiento, aparecen en su mayoria durante las primeras semanas de vida. En la
mayoria de los casos, suelen ser asintomaticos, pero puede ser agresivo (sintomatico) con
expansion, dolor y compresion de la médula espinal.

El tratamiento depende del tamafio, la localizacion y la gravedad de los hemangiomas.

La descompresién quirdrgica es el tratamiento de eleccién en caso de déficit neuroldgico
importante o progresivo.

Con el objetivo de controlar el dolor, y disminuir el riesgo de recidivas, la radioterapia ha
demostrado ser segura y eficaz.

El control de los sintomas a largo plazo se puede lograr en mas del 80% de los casos.

El empleo de dosis totales de 34 a 36 Gy supone tasas de recaida significativamente mas bajas.
Nivel de evidencia: 2c; grado de recomendacién: B.
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CAPITULO 18
SINOVITIS VILLONODULAR

Autores: Clara Eito, Ana Isabel Alonso, lokin Gutierrez, Aranzazu Iglesias

DEFINICION

La sinovitis villonodular pigmentada (SVNP) es un tumor raro que surge de las células sinoviales
de las cépsulas articulares, bursas y vainas tendinosas en forma de proliferacion excesiva
asociada a depdsitos de hemosiderina.

La articulacidon mas afectada es la rodilla (80% de los casos) y menos frecuentehombro, codos y
tobillos Puede presentarte en cualquier edad, aunque se presenta con mayor frecuencia en
adultos de mediana edad (1).
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Figura 1: Capsulas articulares y bursas en rodilla. (2)

Fue descrita en 1941 por Jaffe quien identificé segln la participacién y curso clinico de la
enfermedad, tres tipos distintos: el tipo difuso (SVNP-D), el localizado tipo (SVNP-L), y la
tenosinovitis villonodular pigmentada (TSVP), el lamado tumor de células gigantes del tendén
vainas (GCTTS). La incidencia anual estimada es de 1,8 pacientes por millon de habitantes, y 9,2
para TSVP (3-4).

La etiologia sigue siendo desconocida, postulandose un origen inflamatorio o neoplasico
benigno. En la actualidad estudios de diagndstico molecular con andlisis citogenéticos
establecen la naturaleza exacta de la lesion, pudiendo localizar la alteracién genética
responsable de la transformacién maligna de una célula normal. El origen neoplasicoesta
apoyado por el alto grado de crecimiento auténomo de estas lesiones (5).

Varios autores han reportado presencia de trisomia de los cromosomas 5y 7, reorganizaciones
clonales del ADN y hasta casos de metdastasis tras malignizaciéon de pacientes previamente
diagnosticados con SVNP con estudios patoldgicos. A pesar de haber evidencia de aneuploidia
del ADN y de casos de malignizacion, hay mds certeza de que sea una entidad inflamatoria
crénica (6).

DIAGNOSTICO

El diagndstico clinico de SVNP es dificil debido a los sintomas inespecificos, pudiendo estar
presentes: dolor difuso, edema, masa palpable, limitacién de la movilidad, bloqueo y derrame
articular (7). Por lo que es importante hacer el diagndstico diferencial con patologias que
incluyen osteoartritis, artritis reumatoide, gota, hemangioma sinovial, osteomielitis,
tuberculosis, osteocondromatosis sinovial y sarcoma sinovial (8-9).

El analisis de liquido sinovial es hematico y carece de especificidad diagndstica ya que es similar
al encontrado en otras enfermedades como la hemofilia o de origen traumatico.

Dadas las dificultades para obtener un diagndstico clinico y radiolégico, los examenes
complementarios pueden tener utilidad diagndstica, sin embargo, la resonancia magnética es
clave para la deteccion de este tipo de patologia. En nuestra paciente la RMN en la secuencia T1
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corte transversal y en la secuencia T2 corte sagital constituyeron un buen métodoauxiliar, dando
la posibilidad de evaluar el tamafio, posicidn y caracteristicas de la masa tumoral, revelando un
derrame articular moderado con hipertrofia sinovial. Datos que coinciden con lo reportado en
la literatura, donde los depdsitos de hemosiderina se muestran con hipointensidad en las
secuencias de la RMN (10).

En un estudio reciente elaborado por Coutinho et al., analizaron 28 pacientes con diagndstico
histolégico de SVNP, encontrando en el 75% compromiso de rodilla, siendo importante resaltar
un retraso en el diagndstico de 24,4 meses por la inespecificidad de los sintomas (11).

Figura 2: RM sagital en T2 en imagen Ay RM coronal en STIR en imagen B.

Lesiones hipointensas con proliferacion sinovial suprapatelar (flechas).

La ecografia articular puede mostrar una imagen compatible con una sinovitis inespecifica,
revelando derrame articular, masa compleja ecogénica y heterogénea con marcado
engrosamiento sinovial con proyecciones vellosas y nodulares.

La deteccién de flujo con Doppler color muestra una alta vascularizacidon de la masa o de la
capsula sinovial. Este método de imagen puede ser Util para la obtencidn de biopsias o para el
seguimiento postratamiento (12).

TRATAMIENTO

El tratamiento de primera linea de eleccidn para todos los tipos de SVNP es la reseccion radical
del tejido afectado, ya sea de la masa como mediante sinovectomia total (3-4).

El manejo de las estructuras dseas adyacentes puede requerir un legrado o reemplazo de
articulaciones. Las tasas de recurrencia local varian del 8 al 56% en SVNP-D y del 5 al 29% en
SVNP-L (13-14) en las que se precisa tratamiento adicional. Una de las posibles opciones incluye
la instilacidon de radionuclidos intraarticulares (radiosinoviortesis, RSV) y tratamiento médico
con antagonistas del receptor del factor de necrosis tumoral (TNF) -a o tirosina inhibidores de
quinasa.

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Las células sinoviales son el objetivo radiobioldgico y su inhibiciéon en la proliferacién es la
intencion del tratamiento con radioterapia. El volumen blanco es todo el espacio sinovial de la
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articulacién, y por lo tanto se recomienda la planificacién del tratamiento basada en TC para
asegurar una inclusién completa. Existen datos publicados en una serie retrospectiva que
informd de tasas de control local en hasta el 92,8% de los casos, tras un periodo de seguimiento
de 6 afos (4-15).

Un estudio especifico realizado por el Grupo aleman de Radioterapia en patologia benigna (GCG-
BD) comprendié un total de 41 pacientes recopilados de 14 departamentos de RT alemanes. La
mediana la dosis total fue de 36 Gy (rango: 30-50 Gy); el control local fue logrado en el 95,1%
de los sujetos, y el 82,9% de los pacientes no presentaron ningun deterioro funcional (3).
Ademas, una revisién completa de la literatura resumio los resultados de 19 articulos que
incluyen un total de 140 sitios tratados con dosis totales en el rango de 16 a 50 Gy, mostrando
una tasa de control local del 85,4% después de periodos de seguimiento que van de 1 a 250
meses (3).

En SVNP-Ly TSVP, las dosis totales con un rango de 20 a 36 Gy sugieren ser efectivas (16).

CONCLUSION

Se puede afirmar que la administraciéon de radioterapia fraccionada convencional con dosis
totales que varian entre 36 a 40 Gy es recomendada para SNVP-D e igualmente, dosis entre 30—
36 Gy para SNVP- Ly TSVP.

Se recomienda que la planificacion del tratamiento esté basada en TC y fusién con RM para
visualizacidn del espacio sinovial. Nivel de evidencia: 2c; grado de recomendacién: B.
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Capitulo 20
DOLOR SECUNDARIO A PANCREATITIS CRONICA

Autores: Carlos Ortega, Angel Montero, Rafael Garcia

INTRODUCCION

El dolor abdominal es el sintoma mas frecuente en los pacientes con pancreatitis crénica en un
70-90% a lo largo de la evoluciéon de la enfermedad. Suele ser un dolor desencadenado por la
ingesta, asociado a pérdida de peso, de intensidad variable (desde leve hasta grave), pudiendo
precisar hospitalizaciones para su manejo. (1)

Existen dos patrones tipicos de presentacion clinica descrita por Ammann; de tipo A en forma
de brotes repetidos de pancreatitis con intervalos libres de dolor, y el tipo B con periodos
prolongados de dolor con exacerbaciones y asociadas a complicaciones de la pancreatitis (2)

ETIOLOGIA

La etiologia del dolor no esta claramente establecida y puede ser multifactorial, pero si se
conocen una serie de factores y/o mecanismos que contribuyen a su aparicién:

a) Aumento de la presidn intraductal y parenquimatosa que ocasionan isquemia debido al
sindrome compartimental que se deriva de la inflamaciéon permanente del drea pancreatica (3)
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b) Alteraciones neuronales. Al igual que ocurre en el desarrollo del cancer pancreatico se
produce un aumento e hipertrofia neuronal. Existe una correlacién positiva entre el grado de
infiltracién neural a ese nivel por las células del sistema inmune con la plasticidad neuronal.(4)

¢) Ingesta alcohdlica. Estrecha relacidon entre el consumo de alcohol y la disfuncién pancreatica,
asi como la presencia de dolor asociado (5).

d) Necrosis Pancreatica. La formacidn de pseudoquistes puede producir compresidn extrinseca
de los conductos de la via biliar. (6)

OPCIONES TERAPEUTICAS

Existen diversas estrategias terapéuticas utilizadas de forma habitual en el tratamiento del dolor
de los pacientes con pancreatitis crdnicas.

A) Tratamientos expectante: Empleo de farmacos analgésicos y antidepresivos. Cabe tener en
cuenta que el dolor puede disminuir o desaparecer en un porcentaje considerable de pacientes
(79-90%) en funcién de la etiologia (idiopativa vs alcoholica) cuando se produce la insuficiencia
pancreatica exocrina en el transcurso de tiempo de unos 10 afios (hipotesis del pancreas
guemado) (1). En los casos de que los analgésico de primer/segundo escalon dejan de ser
efectivos se puede pasar al uso de opiaceos, teniendo en cuenta sus efectos secundarios
derivados de su uso a largo plazo.

B) Disminucidn de la presidn intrapancreatica: Mediante la supresidn de la secrecidn pancreatica
por medio de enzimas pancreaticas y octreotido (con esasos resultados a largo plazo) o
eliminando la obstruccién con prcedimientos de extraccion de calculos, colocacion de
endoprotesis o derivacion quirurgica.

C) Modificaciéon de la transmisidn neural; bloqueo del plexo celiaco, reseccidén quirdrgica.

D) Reduccién del estrés oxidativo por medio de antioxidantes y alopurinol. (7)

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

En el caso de pancreas. Existen 4 publicaciones histdricas sobre el tratamiento antialgico de
pancreatitis crdnica, uno de ellos prospectivo.

a) En el afio 1964, Volkova publica el primer trabajo sobre tratamiento paliativo antialgico en
pacientes con pancreatitis crénica. Un total de 56 pacientes (de los cuales 33 habian sido
intervenidos previamente) recibieron una dosis de 5 Gy y al cabo de 2 afios el 66% seguian sin
presentar dolor (8)

b) Un segundo estudio en 1972 tratan un total de 9 pacientes, el 70% operados previamente con
dosis que oscilaban entre 10 y 50 Gy. A los 2 afos 6 de los 9 pacientes permanecian sin dolor.

9)

¢) Un caso publicado por un grupo aleman reportd el tratamiento con una dosis de 7 Gy que
permanecié asintomatico a los 3 afios (10)

Finalmente en 2008 se publica un estudio prospectivo con un total de 15 pacientes que se les
administra una dosis Unica de 8 Gy. Con un seguimiento de 39 meses, un 80 % no presentaron
dolor o exarcebaciones ni precisaron tratamiento analgésico posterior. 1 paciente precisé de un
segundo tratamiento permaneciendo asintomatico con posterioridad. En este trabajo se analizd
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la evolucién de la funcién exocrina (elastasa fecal), endocrina (pectido c) y calidad de vida. El
tratamiento radioterdpico no tuvo ningun efecto en la funcién pancreatica a los 6 meses en la
totalidad de la muestra, en el seguimiento a largo plazo un 20% presentd insuficiencia
pancreatica exocrina y endocrina. Todos los pacientes respondedores, presentaron una
ganancia de peso de 4 kg de media durante los 6 meses posteriores al tratamiento, del mismo
modo en cuanto a calidad de vida objetivdindose una mejora estadisticamente significativa
(10,11)

RECOMENDACIONES

En cuanto a indicacién, se debe ofrecer la posibilidad de tratamiento radioterapico en aquellos
pacientes que han fracaso las opciones médicas antes de plantear la posibilidad de un
tratamiento quirdrgico.

SIMULACION

Se realizard TAC de simulacidn en supino con los brazos elevados a cabeza, utilizando | os
dispositivos de inmovilizacién habituales para el tratamiento tumores digestivos. EI CT scan
tendra su limite superior 5 cm por encima del diafragma e inferior a la altura de L5. Los cortes
seran con 0.5-1 cm de espesor. No se precisa de contraste intravenoso. Se recomienda que
previo a la sesion de tratamiento se administre 8 mg de Ondasetron 1 hora antes via oral y
permanezca en ayunas 4 horas antes del inicio del mismo.

PLANIFICACION

Se delimitaran los siguientes volimenes de tratamiento:

Clinical target volumen (CTV) que incluira la totalidad de la glandula pancreatica.

PTV: CTV con un margen de 1 cm en todas las direcciones debido al movimiento interno del
érganos.

Se delimitaran los drganos de riesgo adyacentes tales como higado, estémago, rifiones, intestino
delgado. médula espinal y grandes vasos.

La dosis prescrita serd de 8 Gy en una Unica sesion. La técnica utilizada serd radioterapia
tridimensional conformada con 3 campos (1 anteroposterior y 2 laterales). Un margen adicional
de 1 cm serd afadido al PTV teniendo en cuenta la penumbra. La planificacién seguird las
recomendaciones de la ICRU 50 en cuanto al grado de heterogeneidad de la distribucion de
dosis.

Ante la creciente disponibilidad de las mejoras técnica de los equipo de radioterapia en la
actualidad, seria valorable la utilizacién de técnicas de alta conformacion con la finalidad de
disminuir la dosis en tejido sano. Asi mismo con las técnicas de IGRT (p. ej CBCT) para unmejor
control durante la sesidn de tratamiento.

SEGUIMIENTO

Al igual que en los pacientes oncoldgicos tratados en nuestras unidades. Todo paciente
sometido a radioterapia antidlgica de pancreatitis crdnica debe seguir un programa de
seguimiento donde se puedan recoger las posibles toxicidades agudas/crénicas, asi como la
monitorizacién de la funcién pancreatica de forma conjunta con los especialistas en Medicina
Digestiva.
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CAPITULO 21
SIALORREA EN ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES (ELA, PARKINSON)

Autores: Carlos Ortega, Angel Montero, Rafael Garcia

INTRODUCCION

La sialorrea es un sintoma secundario a la incapacidad de retener saliva en el interior de la
cavidad oral y su progresion al tracto digestivo, debida principalmente a la alteracién de su
procesamiento y no a una elevada produccion (hipersalivacion).

La produccion de saliva en condiciones normales esta en 1.2 litros/dia. El 69% de la saliva es
producida por las glandulas submandibulares en condiciones basales (sin estimulacion) y en
menor proporcién por el resto de glandulas. Cuando se produce estimulacion, son lasglandulas
pardtidas las que aportan hasta un 66% del total del flujo (1). Por ello las glandulas submaxilares
tienen un componente mixto al producir saliva tanto en situaciones basales como en
estimulacion, mientras que las pardtidas secretan mayoritariamente durante la masticacion.
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FISIOPATOLOGIA

La Esclerosis Lateral Amniotréfica (ELA) es una enfermedad neuromuscular que afecta a la
motoneuronas del asta anterior de la médula espinal, troncoencéfalo y cértex cerebral.
Clinicamente se manifiesta con debilidad progresiva hasta llegar a la muerte por insuficiencia
respiratoria en un plazo de 3 a 5 afios (2). Los sintomas bulbares estan presentes en un 30 % al
inicio de la enfermedad pero en estadios finales esta cifra es mayor.

La espasticidad de la musculatura bulbar (control del habla, salivaciéon y masticacion) y labilidad
emocional (llanto, sonrisa) son debidas a la afectaciéon de las neuronas motoras superiores,
mientras que la debilidad muscular, atrofia, dificultad para movilizar secreciones e insuficiencia
respiratoria restrictiva son propias de la pérdida de motoneuronas del asta anterior (3,4). Otros
sintomas asociados son la disfagia, malnutricion y la broncoaspiracién son factores de riesgo de
complicaciones y muerte, con empeoramiento de la calidad de vida de estos enfermos.

La sialorrea en estos pacientes es causa principalmente por la incapacidad de manejar la
salivaciéon, no por un aumento de ésta. La presencia de espasticidad lingual y escaso control dela
musculatura orofacial y palatino lingual, debilidad facial y la imposibilidad de mantener una
adecuada funcionalidad oral y facial ocasionan este exceso de salivacion y babeo
permanente.(5,6)

En un 50% de los pacientes con ELA existe sialorrea en algin momento de la enfermedad, siendo
esta de forma moderada-severa en un 20% de los casos, sobretodo en fases mds avanzadas (7).
A parte de las complicaciones de tipo médico descritas anteriormente no debemos dejar de lado
el aspecto psicosocial de este sintoma que provoca en las personas desde cuadros depresivos
hasta aislamento social.

OPCIONES TERAPEUTICAS

Existen diversas opciones terapéuticas, desde el manejo farmacoldgico, toxina botulinica, cirugia
y finalmente el tratamiento de radiaciones ionizantes sobre las glandulas salivares. La utilizacién
de cada una de ellas debe estar ajustada a la situacion del paciente, efectividad y potenciales
efectos secundarios que se describen a continuacion:

Farmacos Anticolinérgicos (gotas de atropina, glicopirrolato, amitriptilina, parches de
escopolamina, hioscina, difenhidramina). Constituyen un arsenal terapéutico ampliamente
utilizado como primer escalén terapéutico, pero que mas de un 30 % de los pacientes no
responden al mismo y en la mayoria de los pacientes a pesar de la respuesta deben ser retirados
por su efecto secundario o contraindicacones (glaucoma, estenosis pildrica, enfermedades
cardiovasculares, insuficiencia hepatica o renal, hipertrofia prostatica). Esto supone una
importante limitacién terapéutica que obliga a valorar otras opciones (8)

Toxina Botulinica: La toxina botulinica (Botox) es una neurotoxina elaborada por una bacteria
denominada

Clostridium botulinum con capacidad para producir pardlisis muscular. Su mecanismo se basa
en la reduccién de la liberacidn de acetilcolina en la unién neurosecretora provocando sialorrea.
Existen dos serotipos Ay B igual de eficaces y seguros. Su forma de administracién varia segun
el serotipo utilizado, el A se administran un total de 250 Ul (100 Ul diluidas en 0.4 mL suero
salino inyectadas en 2 sitios de la pardtida y 25 Ul en 0.1 mL en cada submandibulares), mientras
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que en el B unas 2500 Ul (1000 Ul en cada pardtida y 250 Ul en cada submandibular). El efecto
maximo se consigue a los 3-5 dias post procedimiento con un pico maximo a las 2-4 semanas. La
duracion de la sialorrea oscila por debajo de los 6 meses. Es un tratamiento seguro, pero se han
descrito efectos secundarios como dolor, aumento de la viscosidad, debilidad e infecciones. (9)

Cirugia No existen estudios sobre la indicacién en el caso concreto de la ELA, sino que se
extrapola del tratamiento de la sialorrea en los casos de paralisis cerebral infantil. El
procedimiento clasico es la cirugia de Wilkie’s consistente en el reposicionamiento del conducto
parotideo en la regidn tonsilar con la reseccidn de las glandulas submandibulares. Hay descritas
diversas variantes a la técnica, pero en la actualidad la técnica de recolocacién de los conductos
secretores submanibulares con o sin excision de los de las glandulas sublinguales es la
intervencioén utilizada. Los resultados son dispares entre las serie, pero es una opcidn asociada
a bastante morbilidad.(9)

PAPEL DE LA RADIOTERAPIA

Las glandulas pardtidas han sido consideradas como érganos de riesgo en los tratamientos con
radioterapia de los tumores de cabeza y cuello. La xerostomia provocada cuando se alcanzaban
dosis medias por encima de 26 Gy fue siendo cada vez menor a tenor de la incorporacién de las
técnicas de radioterapia de intensidad modulada, con la preservacién de la funcion glandular y
mejora de la calidad de vida (11). En base a lo anterior, se explord la situacién inversa, delimitar
como volumen de tratamiento las glandulas salivares para conseguir una situacion de
“xerostomia controlada” en los casos de sialorrea secundarias a patologia neurodegenerativa
como el caso de la ELA o Parkinson. Si bien es cierto que este tratamiento queda reservado ante
el fracaso de los anteriores tanto farmacoldgico como toxina botulinica.

Existen diversos estudios que evidencian el control de sintomas de la sialorrea en un porcentaje
variable 57%-78%, pero con diferencias en cuanto a volumenes de irradiaciones, nimero de
fracciones, energia utilizada, técnica, caracteristicas de los pacientes. Hay que tener en cuenta
ala hora de analizar y comparar resultados las siguientes consideraciones comunes a todos ellos:

a) Los estudios tienen muestras reducidas debidas en gran parte al desconocimiento/acceso al
tratamiento, asi como a la avanzada situacién de los pacientes a la hora de valorar la posibilidad
de iniciar tratamiento

b) La supervivencia media es limitada, por lo que la posibilidad de desarrollar segundas
neoplasias es relativamente baja.

¢) El nimero de segundos tratamientos es realmente bajo, por lo que el control de la sialorrea
es bastante aceptable

d) La mayoria de estudio reportan sus datos con medidas de caracter subjetivas, eso se traduce
en una dificultad afiadida para determinar el grado de impacto que tiene el tratamiento
radioterapico. Si bien es cierto que hay algunos que utilizan medidas cuantitativas.

A continuacidn se exponen los trabajos mas relevantes publicados en la literatura

Referencia

Disefio Casos Volumen de | Dosis/fx Tasa de | Duracién
tratamiento Respuesta Respuesta
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Andersen et al.2001 | Prospectivo 18 Gléndulas Parétidas | 70-7.5Gy en 1 | Respuesta parcial | 12/18

(12) bilaterales y | fraccion 57% a las 2 | pacientes
submandibular semanas. 89% | mas de 6
posterior mejoria subjetiva | meses

en 4-6 meses 6/18
pacientes 4-6
meses

Harriman et al. 2001 | Retrospectivo 9 Sumandibulares 125 Gy en 2 | 67% mejoria | No se

(13) bilaterales v % | fracciones subjetiva en el | reportan
pardétidas 8 Gyen1fx grupo de 8 Gy y

100% en el de
12.5Gy

Disminucidn de
1.0g/min de saliva
y 0.6g/min en 8Gy
y 12.5 Gy a los 2
meses

Neppelberg et al. (14) | Retrospective 14 Ambas 75 Gy rn 1| 100% derespuesta | No se

2007 submandibulares y la | fraccion subjetiva. Inicio a | reportan
mayor parte de las las 2-4 semanas y
pardétidas maximo efecto a

las 6-8 semanas.

Guy et al. (15) Retrospectivo 16 Ambas 20 Gy en 5| 80% mejora | 43% a los 6
submandibulares vy | fracciones subjetiva al mes. | meses
parotidas 18 Gy en 4 | Utilizan escalas
parcialmente fracciones (ALS y Likert)

Bourry et al. Retrospectivo 21 Ambas Varios Dosis >16 Gy | 65 %

(16) submandibulares y | fraccionamientos | prsentan un 78 % | pacientes a
parotidas media de 19.1 Gy | de respuesta | los 7 meses

en 5 fx subjetiva tras
tratamiento.
Kasarskis et al, Retrospectivo 10 Gléndula parétida | 15 Gy en 5 fx 100% mejoria | No se reporta
(6) unilateral subjetiva a las 2-4
semanas post
tratamiento y
maximo a las 6-8

Assouline et al. (17) Prospectivo 50 Ambas 20 Gy en 4 fx 71% respuesta | A los 6 meses

submadinulares y 2/3 | 10 Gy en 2 fx completa. 26% | 2/3 tuvieron

parotidas

respuesta parcial a
6 meses con escala
SSS (Siarorreha
Scoring Scale)

respuesta
completa

RECOMENDACIONES

INDICACION

Diagnosticado de ELA en cualquier estadio de la enfermedad
[[ialorrea refractaria a tratamientos previos (farmacolégicos o toxina botulinica)
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e Capacidad de tolerancia al decubito con/sin soporte ventilatorio tanto invasivo como no
invasivo.

VALORACION

Valoracidn en primera visita médica, donde se registraran todos los datos de interés del caso.
Recogida de sintomas por medio de escalas validadas (SSS: Sialorrhea Scoring Scale)

SIMULACION

Se realiza TAC de simulacién sin contraste intravenoso en decubito supino. Los limites del Scan
serd la Calota como limite superior y por debajo de la glandula tiroidea como limite inferior. Los
cortes seran de 5 mm segun protocolo del departamento

Sistema de inmovilizacidn es recomendable: Utilizacién de mascara termoplastica con apertura
anterior con la finalidad de

a) Colocacidn si precisa de sistema de Ventilacion Mecanica no Invasiva
b) Colocacién de sistema de aspirado continto para las secreciones durante el procedimiento

¢) Confort del paciente y posibilidad de comunicacién, ya que la mayoria de pacientes se
comunican Unicamente mediante los movimientos oculomotores.

La base sera la que disponga el centro para tratamientos de cabeza y cuello, preferiblemente
con posibilidad de inclinacién variable de 30-452 (head -step) para la mejora del confort y la
ortopnea que suelen tener estos pacientes de forma basal.Los limites del Scan sera la Calota
como limite superior y por debajo de la glandula tiroidea como limite inferior. Los cortes seran
de 5 mm segun protocolo del departamento.

PLANIFICACION

Se contornearan los siguientes volumenes de tratamiento:

CTV: Ambas glandulas submandibulares y al menos 50% de las ambas pardtidas
PTV:CTV+7 mm

Dosis: 20 Gy en 4 fx de 5Gy dias alternos. En caso de mala tolerancia o PS10 Gyen 2 fx o 1
fraccion Unica de 7.5 Gy

Organos de Riesgo: Cavidad oral. Mandibula. Orofaringe, Ojos, cristalino. Tronco
Encéfalo. Al tratarse de dosis bajas criterios ALARA en drganos de riesgo
Tecnica: RT3D, IMRT o VMAT

Sistema de imagen: Preferiblemente IGRT con CBCT.

OTRAS CONSIDERACIONES.

La mayoria de los pacientes deberan con monitorizacion de constantes y Saturacidén de oxigeno,
ya bien sea por VMNI o para evitar acimulo de salivacién y broncoaspiracién. Es importante
para la mejora de la atencion que el caso sea valorado en comités multidisciplinares de este tipo
de patologias con implicacion de diversos profesionales y/o servicios (Neurologia, Neumologia,
Unidades de Paliativos, Hospitalizacién a Domicilio...)
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CAPITULO 22
TRASTORNOS FUNCIONALES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Autores: Angel Montero, Rafael Garcia, Carlos Garcia

.- Introduccién
Il.- Neuralgia del trigémino

lll.- Temblor
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IV.- Epilepsia
V.- Trastornos psiquiatricos

VI.- Enfermedad de Alzheimer

.- INTRODUCCION A LA RADIOTERAPIA DE TRASTORNOS FUNCIONALES DEL SNC

En 1951, el neurocirujano sueco Lars Leksell desarrollé la técnica de la radiocirugia estereotéxica
para el tratamiento de la neuralgia del trigémino empleando un aparato de rayos X de usos
odontoldgico en 2 pacientes distintos administrando una dosis en fraccién Unica de 16,5 y 22Gy
consiguiendo desaparicion del dolor de forma mantenida incluso 20 afios después (1). Sin
embargo, Leksell no fue el primeroen emplear radioterapia para el tratamiento de la neuralgia
del V par, ye en 1897 Hermann Moritz Gocht empleo la radiacién ionizante como tratamiento
de la neuralgia con buenos resultados (2). La idea inicial de Leksell era imitar la gangliotomia del
ganglio de Gasser que se venia realizando mediante técnicas percutaneas. Junto con Borje
Larsson promovio los primeros experimentos con radiocirugia usando altas dosis de irradiaciéon
con protones primero y fotones después, basandose en su hipdtesis de que creando lesiones
radionecréticas cerebrales (talamotomia 6 palidotomia) de forma controlada y precisa en
neuronas especificas contenidas en un volumen diana, conseguirian interferir en centros y vias
responsables de los diferentes desérdenes funcionales. Los primeros resultados en relacion a
patologia funcional, se basaban en dosis de 180-200 Gy, aunque los Ultimos afios se han usado
dosis mas bajas, en torno a 130-160 Gy, ya que resultan eficaces y suponen menor riesgo de
complicaciones (4-7).

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

) Rizotomia y Gangliotomia: técnicas de radiocirugia empleadas para el tratamiento de la
neuralgia del trigémino, y otras neuralgias, que buscan inducir la desmielinizacidn y ablacién de
las raices nervisosas sensitivas para la inactivacidn funcional del nervio.

. Talamotomia: la radiocirugia taldmica para el tratamiento del dolor fue uno de los
primeros usos de la SRS. Es la técnica de radiocirugia mas extendida para tratamiento de
desdrdenes funcionales. A nivel del nlcleo ventral intermedio del tdlamo, contralateral al lado
donde exista mas manifestacién clinica, se emplea para el tratamiento del temblor (4,5) Las
primeras series son de Duma et al. (6) que demuestran eficacia del tratamiento del temblor en
un 89% de los casos. Ohye et al. (5) establecieron un volumen diana 2 mm mads medial y anterior
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para evitar la capsula interna y los nucleos sensoriales taldmicos. Sin embargo, luego se
demostrd que las neuronas alrededor del area irradiada permanecen funcionales, colocando por
tanto el volumen diana circunscribiendo el nucleo intermedio ventral del tdlamo. Se
recomiendan dosis de 130Gy y evitar que las isodosis de 10 y 15% se extiendan a estructuras
adyacentes (7,8).

. Palidotomia: los primeros en realizar radiocirugia a nivel del globo palido fueron Rand y
Friedman (9) usando 140-165Gy y 180 Gy, respectivamente. Ninguno ellos, ni autores mas
modernos han conseguido tasas de éxitos altas (ratios de éxito se encuentran entre el 0-7%) y
las complicaciones reportadas son casi siempre permanentes e incapacitantes, por eso es una
técnica practicamente abandonada (9,10)

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

Il.- NEURALGIA DEL TRIGEMINO

La neuralgia del trigémino, descrita por el neurocirujano francés N. André como el tic doloroso
(tic dolourex) a finales del siglo XVIIl como por la presencia de episodios de dolor intenso,
lancinante y afectando un lado de la cara (11). Aunque es la neuralgia mas frecuente, su
incidencia real es baja, en torno a 12 casos por 100.000 habitantes, mds frecuentes en mujeres
y en torno a la 42-62 década de vida (12).

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

De acuerdo con la clasificacion propuesta por la International Headache Society, se diferencian
2 variantes: la variante cldsica (90%) sin otra etiologia que la asociada a la presencia de
alteraciones vasculares que originen compresion del nervio la variante sintomatica ocasionada
por la existencia de lesiones o tumores ocupantes de espacio en el area del angulo ponto-
cerebeloso o asociada a otras enfermedades como la esclerosis multiple (13). Mas alld de la
causa original, la neuralgia del V par se caracteriza fisiopatolégicamente por la existencia de
fendmenos de desmielinizacion de las fibras sensoriales del trigémino en relacién, en el 80%-
90% de los casos, con la presencia de compresién vascular del nervio en la zona de entrada de
la raiz (root entry zone (REZ)).

El tratamiento de la neuralgia del V par supone un reto terapéutico aun n o definitivamente
resuelto. La terapia farmacoldgica con drogas antiepilépticas es la primera opcidn. La
carbamazepina, el Unico fdrmaco que ha demostrado su eficacia en un ensayo aleatorizado,
consigue inicialmente alivio sintomatico en aproximadamente el 90% de los pacientes. Sin
embargo, su eficacia tiende a decaer con el paso del tiempo (14). La cirugia se reserva para
aquellos casos resistentes al tratamiento farmacoldgico y cuyo dolor es intratable por otras vias.
Las técnicas empleadas incluyen la descompresion microvascular o los procedimientos
percutdneos (microcompresiéon con baldn, inyecciones con glicerol, termocoagulacién por
radiofrecuencia). La descompresién microvascular (técnica de Jannetta) consigue alivio
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sintomatico prolongado encerca de un 70% de los casos, pero asocia una mortalidad relacionada
con el procedimiento del 0,2% y un 4% de los pacientes presentan efectos adversos graves
incluyendo fistulas de LCR, ictus o hematomas (15). Un 10% de los pacientes presentaran
pérdida de audicién unilateral asociada. La rizotomia percutdnea mediante la inyeccion de
sustancias como el glicerol, mediante compresion con baldn o ablacidn con radiofrecuencia son
eficaces si bien también asocian efectos adversos principalmente en forma de pérdidas de
sensibilidad que, en una proporcidn baja de los pacientes, puede ser grave al desarrollarse un
cuadro de anestesia dolorosa (16).

El objetivo final, con independencia de la técnica, es alcanzar el nervio trigémino con altisima
precision en una Unica sesién y administrando una dosis suficientemente alta como para lograra
la ablacién de las fibras sensoriales del nervio e impedir la manifestacion clinica de la neuralgia.
La hipdtesis mas aceptada es que las altas dosis ablativas producirian una afectacién de la
mielina del nervio bloqueando su funcidn. La mayoria de evidencias sobre la eficacia de la SRS
en el tratamiento sintomdtico de la neuralgia del V par procede del empleo de la GK. Una
revisién de Sheehan et al incluyendo 1215 pacientes procedentes de 8 series clinicas evidencio
una eficacia global del 75%, aunque un 13% de los pacientes desarrollaron efectos adversos
(principalmente hipoestesia residual) y una tasa de recurrencia en torno al 20% a 1-2 afios (17).
En los ultimos afios, han aumentado las evidencias también de la eficacia de la SRS-linac. Varela-
Lema et al publicaron una revisién efectuada en 11 series incluyendo 549 pacientes con TN
tratados con SRS-linac con tasas de alivio sintomdtico superiores al 75% y tasas de recurrencia a
1 afio entre 5-29%. Al igual que lo observado tras SRS-linac con GK, entre un 7,5%-52% de los
pacientes experimentaron efectos adversos en forma de hipoestesia posterior (18).

Otras neuralgias como la del glosofaringeo o del nervio esfenopalatino también han sido
subsidiarias de tratamiento con radiocirugia. Dosis de 80 Gy en la entrada de los nervios a nivel
6seo harian desparecer el dolor, pero de forma no inmediata. No se han reportado
complicaciones de estos tratamientos, aunque en algunos casos son necesarias segundas
irradiaciones para obtener el resultado deseado (19).

IL.L.1.- Caracteristicas Del Tratamiento
Inmovilizacion:

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

Definicién de voliumenes:

Se recomienda emplear la fusién de TC y RM con secuencias T1 con o sin gadolinio y secuencias
T2 CISS o FIESTA para definir el isocentro o punto blanco objetivo del tratamiento.

La dosis ablativa se prescribe a un isocentro de 4 mm de diametro en el caso de la GK o mediante
un colimador de 5-7,5 mm cuando se trata con CK o SRS-linac sobre el nervio trigémino, sin que
se recomiende aumentar la longitud de nervio trigémino irradiado ya que no aumenta la eficacia
del procedimiento, pero si puede aumentar la aparicion de complicaciones.

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

A efectos de alivio del dolor, la localizacidon anterior (cisterna) o posterior (REZ) del blanco,
consigue similares tasas de control del dolor (nivel Il de evidencia) si bien la localizacién anterior
se asocia con menores tasas de hipostesia secundaria (nivel Il de evidencia) (20).

Dosis:

De acuerdo a la evidencia existente, la dosis minima efectiva se estima en 70 Gy (nivel de
evidencia Il) y la dosis maxima efectiva en 90 Gy (nivel de evidencia Ill). Dosis por encima de 90
Gy no aprecen aumentar eficacia, pero si toxicidad. Se recomienda fraccion Unica nates que
hipofraccionamiento (nivel de evidencia IlI) (20).

Evaluacién de la respuesta:

La mayoria de los estudios informaron los resultados mediante las escalas de intensidad del
dolor del Barrow Neurological Institute (BNI) para la respuesta clinica (Tabla 1) y de sensibilidad
post-tratamiento para evaluacion de hipoestesia residual (Tabla 2) (21).

lll.- TEMBLOR

Clasicamente se distingue entre temblor esencial (el mas frecuente) y temblor secundario
(Enfermedad de Parkinson, encefalitis, accidentes cerebro-vasculares, esclerosis multiple,
epilepsia...). Para su tratamiento existen farmacos como la L-DOPA, técnicas intervencionistas
como la estimulacion cerebral profunda o la ablacién por radiofrecuencia, y la radiocirugia
estereotdctica craneal mediante sistema GK. Uno u otro método se elige en base a las
caracteristicas del paciente, sus comorbilidades y la resistencia a farmacos que obliga a
plantearse otras terapias. A favor de la estimulacién profunda cerebral: es una forma de lesionar
el tejido reversible, de tal manera que, en caso de necesidad, se “apagaria” la inhibicién de las
neuronas en la zona del implante. Ademas, existen formas de monitorizacion fisioldgica
intraoperatoria para que el neurocirujano localice correctamente la diana. En contra, es una
técnica invasiva con importante morbilidad asociada. Por el contrario, la radiocirugia no implica
craniectomia y por ello no hay riesgo de sangrado o infeccidn, pero su efecto lesivo es
irreversible, por eso es de vital importancia que se haga de forma controlada y precisa sobre el
nucleo o estructura anatémica oportuna: nucleo subtalamico, globo palido interno o nucleo
ventral intermedio del talamo, todos ellos partes imprescindibles de |a via cortico-talamica. Para
ello contamos con técnicas de imagen como la resonancia magnética de 3T (secuencia T2 FSE) y
la volumetria que permite una identificacion precisa de estos nucleos (22,23).

Son varios los autores que han demostrado eficacia en el control del temblor (esencial,
enfermedad de Parkinson, secundario a vasculopatias o infecciones, esclerosis multiples,
epilepsia...) y que, ademas, el beneficio obtenido es igual o mejor al conseguido mediante otras
técnicas de tratamiento (24). Young et al. publicaron en el 2000 los resultados de una serie de
158 pacientes con temblor (102 Enfermedad de Parkinson, 52 temblor esencial y 4 por otras
causas) tratados mediante radiocirugia (120-160 Gy en GK). Especialistas ajenos al estudio,
realizaron una evaluacidn del grado de temblor antes y después del tratamiento mediante la
escala unificada para enfermedad de Parkinson que refleja temblory rigidez. EI 88% de pacientes
con Enfermedad de Parkinson y con temblor esencial presentaron una disminucién del temblor
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a largo plazo estadisticamente significativa. S6lo 3 pacientes presentaron complicaciones, 2 de
los cuales se mantuvieron en el tiempo (25).

Niranjan et al. (26) compararon los resultados obtenidos en pacientes con temblor tratados con
talamotomia con GK, talamotomia por radiofrecuencia y estimulacién profunda cerebral, en los
3 grupos la desaparicién o mejoria notable del temblor estaba entre el 80-85%, por tanto, son
tres técnicas equivalentes e igual de eficaces.

Se necesitan dosis por encima de los 120 Gy para conseguir el efecto radiobiolégico deseado,
pero el mecanismo por el cual ocurre, no esta claro. Por un lado, Kondziolka et al., sugieren que
la irradiacion que se extiende mas alld de la isodosis 50% afectaria aun a neuronas del
movimiento sin destruirlas (27). Por otro lado, Ohye et al. (28) demostraron que es necesaria la
necrosis neuronal para obtener el efecto buscado y que ésta no existe mas alla de la linea de
isodosis del 50%. Las dosis mayores (160Gy vs. 120Gy) provocan lesiones de mayor tamafio y
existe una correlacién estadisticamente significativa con una mejor respuesta. Si bien es cierto,
que a partir de determinado tamanio lesional (870mm3 en los estudios de Young et al), y cuando
se emplean dosis mayores de 200 Gy, existe mayor riesgo de complicaciones (29,30).

La mayoria de estudios y los mejores resultados se han obtenido en series de pacientes con
temblor esencial, que es por otro lado, el tipo de temblor mas prevalente en la poblacién. En
torno al 4,6% de la poblacién mayor de 65 afios presenta temblor esencial lo cual se traduce en
una merma de las habilidades personales que termina afectando a la calidad de vida del
individuo. Young et al en otra serie de 172 pacientes (la mayor que existe) solo con temblor
esencial, realizaron radiocirugia (141-152 Gy), consiguiendo que el 81% de ellos presentara
mejoria en el score para el dibujo y el 77% para la escritura. La evaluacién la realizaron pre y
post-tratamiento especialistas ajenos al estudio en base a la escala FTM. La ratio de
complicaciones (pérdida contralateral de sensibilidad e incapacidad motora contralateral) fue
de un 8.4% (29). Kooshkabadi et al, también presentaron una serie de 97 pacientes con temblor
esencial, a los que se les realizé talamotomia con 130-140 Gy. El 81% de los casos mejoraba el
temblor o la escritura o la accidn de beber y en 66% de los casos los 3 parametros. 4 pacientes
presentaron complicaciones, 2 de ellos hemiparesia transitoria, otro disfagia y el ultimo
parestesia facial contralateral (8). Ohye et al, presentaron los resultados de un estudio
multicéntrico prospectivo en el que participaron 72 pacientes, los cuales presentaban temblor
esencial. Aplicando 130 Gy y evaluados pre y post-tratamiento mediante la escala UPDRS, de
nuevo el 81% de los pacientes presentaron una ratio de mejora en el temblor entre bueno y
excelente segun la escala UPDRS. No hubo complicaciones (5).

En la mayoria de las series de casos, usando una unidad GK con un colimador de 4 mm y
aplicando dosis entre 130y 160 Gy sobre el nucleo ventral intermedio del tdlamo (en base a RM
de alta resolucidn), existe alrededor de un 80% de pacientes que presentan desaparicion del
temblor o mejoria sustancial seglin las escalas estandarizadas analizadas por los propios
investigadores. Las complicaciones aparecen entre el 0-16% de los pacientes, siendo las mas
comunes debilidad, hemiparesia y disfagia transitorias, aunque existen casos en la literatura de
muerte (aspiracién asociada a disfagia total) y persistencia de alteraciones neuroldgicas con el
paso de los afios. No existen datos que especifiquen si las peores complicaciones ocurrieron en
pacientes que recibieron tratamiento de forma bilateral. Hay tres casos reportados de pacientes
fallecidos a consecuencia directa de la radiocirugia que habian recibido de forma bilateral.
Ninguno de los autores da datos sobre la calidad de vida que es a fin de cuentas lo mas afectado
por el temblor. Por otro lado, estos datos, descriptivos en todos los casos, no deben ser
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extrapolados a grupos de pacientes no semejantes a los recogidos en las series, generalmente
ancianos no subsidiarios de otras terapias (4,30).

IV.- EPILEPSIA

No esta claro de qué manera la radiocirugia afecta al metabolismo o anatomia implicados en los
ataques epilépticos, pero son varios los grupos que han experimentado con animales y aplicado
los resultados en humanos con disminucién o incluso desaparicion de los ataques epilépticos en
algunos casos, aunque los resultados no son siempre satisfactorios (24).

Una causa de epilepsia resistente al tratamiento farmacoldgico es la heterotopia periventricular
(PVH), que consiste en un desorden migratorio neuronal lo que provoca acumulos de sustancia
gris a lo largo de los ventriculos laterales. Aunque las estructuras implicadas pueden variar,
todos los pacientes con PVH presentan resistencia farmacoldgica. La reseccidn de dichas zonas
acarrea grandes consecuencias neuroldgicas, especialmente en area del lenguaje, sobre todo,
cuando se trata del hemisferio dominante, por eso varios autores proponen la radiocirugia como
forma alternativa de tratamiento. Las dosis 6ptimas a administrar se encuentren entre 30y 37,5
Gy, aunque dosis mayores se han aplicado con resultado satisfactorio si bien acarreando en
algunos casos complicaciones irreversibles. Los beneficios sélo se observaran cuando existan
demostrados por resonancia magnética cambios tanto en secuencias convencionales (edema-
radionecrosis) como en la espectroscopia, lo cual suele ocurrir a partir del 62-92 mes desde el
tratamiento. Aunque hay autores que demuestran desaparicion de las crisis en el 50% de los
pacientes, aunque hay estudios que no obtienen tal beneficio en el seguimiento a largo plazo,
incluso se han descrito casos en los que la persistencia o empeoramiento de las crisis en posible
relacidn al edema ocasionado por la radionecrosis a largo plazo que han requerido resecciones
posteriores con mejoria sustancial de la clinica, pero sin cambios con respecto al inicio (31,32)

En el caso de la epilepsia del area mesial temporal, se aplican 24-25Gy (GK y SRS-linac) en dosis
Unica o en dos fracciones separadas 7 dias, sobre el area afecta reconocible por EEG,
generalmente, 4-6cm mesiales (amigdala, hipocampo, el giro parahipocampal) y 4-6cm de
neocértex, o sobre el lecho de lobectomia temporal, con resultados dispares: desde la
desaparicién de las crisis en el primer afio hasta empeoramiento de la frecuencia de las crisis asi
como aparicién de complicaciones visuales en un alto porcentaje de pacientes, cefalea,
depresién, afasia, deterioro cognitivo... Quizds las dosis son insuficientes y sin embargo los
volumenes tratados mayores de lo que deberian, lo que acarrea resultados insatisfactorios por
un lado y fatales consecuencias por el otro. A pesar de los buenos y prometedores resultados
comunicados en distintos trabajos, es preciso esperar al resultado de estudios actualmente en
marcha antes de poder considerar la radiocirugia como una alternativa terapéutica estandar
para el tratamiento de la epilepsia multirresistente (32-34).

V.- TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

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

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

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

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

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

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

Las placas de amiloide se componen principalmente de péptidos de amiloide B (AB) agregados,
que se producen después de una escisidn secuencial de la proteina precursora amiloide (APP)
por la PB-secretasa (BACE1l) y la y-secretasa. Se produce un desequilibrio entre la
sobreproduccién de AB y/o la reduccidn en su aclaramiento como paso inicial para el desarrollo
de EA. Ademas de los acimulos de AP, existe una acumulaciéon de NFT, que se componen de
proteinas Tauhiperfosforiladas, lo que disminuye su afinidad por los microtubulos resultando en
una disociacién y desintegracion de estos. Ademas de estos dos hechos, en los Ultimos afios
cobra cada vez mayor importancia la hipdtesis de la presencia de fendmenosneuroinflamatorios
en la patogénesis de la EA. El acimulo de placas de AP provocaria la estimulacidn de astrocitos
y microglia desencadenando un fenotipo pro-inflamatorio. La neuroinflamacién podria aparecer
incluso antes de los marcadores neuroquimicos cldsicos y de los sintomas cognitivos de la
enfermedad, como se ha demostrado por estudios de tomografia por emisidon de positrones
(PET) en pacientes prodrédmicos y pacientes pre-sintomaticos. Asi, en la EA la pérdida neuronal
y la degeneracidn sinaptica estarian causadas tanto por el acimulo de AB como por los
fendmenos de neuroinflamacidon. La microglia activada por el AB induciria un fenotipo M1 (pro-
inflamatorio) favoreciendo la liberacion de citocinas pro-inflamatorias como IL-23, IL-13 y TNF,
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estimulando la produccidon anormal de AB, la degeneracion sinaptica y la muerte neuronal
perpetuando un circulo vicioso degenerativo y promoviendo la progresion de la enfermedad.

Las estrategias para combatir la EA han sido diversas, aunque ninguna ha dado resultados
definitivos. La FDA ha aprobado seis medicamentos para tratar los sintomas de la enfermedad
de Alzheimer: donepezilo, rivastigmina, galantamina, memantina y la combinacién de
donepezilo y memantina y en el mds reciente aducanumab aprobado en el afio 2021. Los tres
primeros son inhibidores de la acetilcolinesterasa que mejoran la neurotransmision de
acetilcolina en el cerebro, que se cree que es esencial para la cognicién. Por el contrario,
aducanumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 humano que se une principalmente a los
agregados de AB, a los oligémeros solubles y también a las fibrillas insolubles con el objetivo de
reducir su nimero e importancia. Sin embargo, los resultados con este uUltimo farmaco son
contradictorios y su eficacia real en la EA ha sido discutida generando una notable controversia
(38-42).

La eficacia antiinflamatoria de la radioterapia en dosis bajas se ha confirmado en modelos
experimentales, tanto in vitro como in vivo, asi como en diferentes estudios clinicos. Estos
efectos incluyen la inhibicion de las interacciones entre los leucocitos y las células endoteliales,
una disminucion en la produccion de moléculas de adhesién al endotelio, una disminucion de
los mediadores de la inflamacidn y una menor expresién de citoquinas pro-inflamatorias,
ademas de favorecer la induccion de apoptosis de los macréfagos y polimorfonucleares La
irradiacion a dosis bajas también produce una disminucién en los niveles de NO (6xido nitrico)
sintetasa (iNOS), selectinas L y E, especies reactivas de oxigeno (ROS), TNF-a o la secrecién de
IL-beta 1, junto con un aumento en la produccion y expresion de citoquinas antiinflamatorias,
como el factor de crecimiento transformante de la citoquina antiinflamatoria 1 (TGF-f1) y de
mediadores de la apoptosis como el factor nuclear kappa-beta (NF-kB). Todos estos cambios
resultan en un ambiente antiinflamatorio local que explicaria los efectos clinicos de lairradiacion
a dosis moderadas y bajas (43-45). Asi mismo, la radioterapia ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de otras enfermedades ocasionadas por el depdsito anormal de proteina amiloide,
como en casos de amiloidosis traqueobronquial, orbitaria o del parpado y conjuntiva (46-50).
Estudios previos han demostrado que la irradiacion a dosis moderadas o bajas inhiben la muerte
neuronal y la neuroinflamacion tanto in vitro como in vivo, asi como la pérdida sinaptica, la
astrogliosis y la activacién de la via de NF-BIB en modelos de EA (51-53).

Aungue el mecanismo subyacente a la eficacia de la radioterapia para la EA aun no se conoce
por completo, se han sugerido distintos mecanismos de actuacidn:

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


http://www.iteksoft.com/pdf-creator/
http://pdf.iteksoft.com/pdf-writer/

La inhibicion de la expresion de TREM2 aumenta las respuestas inflamatorias M1
mientras que la sobreexpresion de TREM2 promueve el cambio de fenotipo a M2 y
promueve un fenotipo antiinflamatorio. Estudios animales en modelos de EA han
relacionado la deficiencia de TREM2 con una reduccién de células de la microglia
alrededor de las placas de AB (56). La expresion de TREM2 se ve reducida por factores
pro-inflamatorios (TNF-B, IL-1, lipopolisacaridos (LPS)), mientras que la sobreexpresion
de TREM2 reduce en ratones 5XFAD el nimero de placas de Ay la distrofia neuronal al
tiempo que aumentaba los fendmenos de fagocitosis mediados por la microglia (57). En
ensayos en laboratorio se ha observado un aumenté en los niveles de ARNm de TREM?2
tras el empleo de radioterapia a dosis moderadas (54).

e En segundo lugar, la irradiacion a dosis moderadas regula al alza la expresidon de
sinaptofisina y moléculas de adhesidn intercelular (CAM) que promueven la
sinaptogénesis que puede mejorar la cognicion. funcién (58).

e En tercer lugar, la radioterapia regularia al alza la proteina de choque térmico 70 (Hsp-
70), que podria reducir la toxicidad inducida por el acimulo de AB (59).

e Finalmente, la irradiacidon con dosis moderadas induce la sobreexpresion del factor de
crecimiento del endotelial vascular (VEGF), que mejora la permeabilidad de la via
linfatica ocasionada por la patologia de la EA y que limita el drenaje de AB (60,61).

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

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

Kim et al. Emplearon un esquema de irradiacidnholocraneal de 9 Gy (5 fracciones de 1,8 Gy) con
ratones 5XFAD (modelo de ratdn transgénico de EA que sobreexpresa AB) y lo compararon con
otro grupo de ratones no irradiados. La radioterapia no afectd la acumulacion de Alden el
cerebro, pero redujo significativamente la degeneracion sinaptica, la pérdida neuronal y la
neuroinflamacion en el hipocampo y corteza cerebral. Ademads, la radioterapia inhibid
significativamente la produccidn de citosinas pro-inflamatorias y la activacion de la via del NF-
KB. Estos resultados indican que la radioterapia influye directamente sobre los fendmenos de
neurodegeneracion y neuroinflamacion in vivo e in vitro (54). El mismo grupo de investigadores
analizan en un segundo ensayo la eficacia de la radioterapia a dosis moderadas en ratones 5xFAD
de 6 meses de edad a los que se les sometié a pruebas cognitivas a las 8 semanas de la
irradiacion. En ellas, los ratones que habian recibido radioterapia holocraneal mostraron una
mejoria significativa en las habilidades de aprendizaje y memoria en comparacion con el grupo
no irradiado. A las 10 semanas se analizé histopatoldogicamente el cerebro observando también
una significativa reduccion de AP tras la radioterapia, al tiempo que una disminucién en la
concentracion de TNF-B (pro-inflamatorio) y un aumento de TGF-B (antiinflamatorio).
Finalmente, el analisis de la microglia evidencié un aumento de M2 frente a M1 y un aumento
en la expresiéon de TREM2 (54).

El grupo de Marples et al. del William Beaumont Researchlinstitute de Michigan han presentado
los resultados obtenidos con radioterapia sobre un modelo de enfermedad de Alzheimer en fase
inicial en ratones transgénicos capaces de expresar placas de AChumano en la corteza cerebral
y el hipocampo. Los ratones recibieron dosis Unicas de 5, 10 615 Gy o bien tratamientos
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fraccionados (1 Gy/dia x 10 dias, 2 Gy/dia x 5 dias) sobre un hemicerebro, para poder luego
comparar con el contralateral no tratado, y a las 2-8 semanas se evalud la presencia de placas
de AB mediante cortes histoldgicos del cerebro de los ratones. Ambos fraccionamientos fueron
eficaces para reducir las placas de AR. La reduccién media en la presencia de placas de AR a las
4 semanas del tratamiento fue del 29,3%, 45,7% y 56,9 % respectivamente para los tratamientos
de dosis Unica a 5, 10 6 15 Gy; del 50,6% con esquema de 1 Gy/dia x 10 dias y del 72 % con el
esquema de 2 Gy/dia x 5 dias. Asi mismo, los autores observaron que esta reduccién era mayor
segun pasa el tiempo después de una sola dosis de 10 Gy, siendo alos 2, 4 y 8 semanas del 32,8%
(x12,5), 45,7% (£11,8) y 54,2% (+£19,3) respectivamente. Del mismo modo, la radioterapia se
asocio con una reduccion media del 38 % en la expresién de la proteina Tau. Por otro lado, estos
mismos investigadores evidencian que la reduccién en la presencia de placas de AB observada
estaba en relacién directa con los efectos antiinflamatorios de la radioterapia que favorecen una
regulacién a la baja en la expresion de genes de las proteinas precursoras de AB (APLP1, APLP2,
y apolipoproteina A-1). La conclusion de los autores es que la radioterapia a dosis bajas produce
una reduccién significativa en la expresién de placas de AB y proteina Tau, relacionadas con la
enfermedad de Alzheimer, y que estos datos sugieren que podria ser una nueva y prometedora
alternativa en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (62,63).

Finalmente, lacono et al. han analizado los cambios moleculares y neuropatolégicos inducidos
por la radioterapia cerebral (1,8 Gy) con respecto a todas las formas de la proteina Tau
fosforilada (pTau), B-tubulina, proteina precursora amiloide (APP), proteina acida fibrilar glial
(GFAP), molécula adaptadora de unidn a calcio ionizado 1 (IBA-1), proteina basica de mielina
(MBP) y GAP43 en la corteza frontal, hipocampo y cerebelo del cerebro de cerdos. Los autores
observaron que los animales irradiados tenian niveles mas bajos de pTau en corteza e
hipocampo, APP en hipocampo y cerebelo, GAP43 en cerebelo y un nivel mas alto de GFAP en
hipocampo frente a animales no irradiados (64).

Estudios clinicos:

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

El grupo de la University of Virginia Commonwealth presentd los primeros resultados clinicos de
su estudio en el congreso de la Sociedad Americana de Oncologia Radioterapica (ASTRO) de
2020. Los investigadores trataron 5 pacientes, tres mujeres y 2 hombres, con una mediana de
edad de 73,2 afos (rango 69-77) con EA mediante radioterapia holocraneal (10 Gy en 5
fracciones de 2 Gy) evaluando la respuesta con el test MMSE-2. Se considerd mejoria si existe
un aumento > 2, estabilizacién si aumenta o disminuye <2 y empeoramiento si disminuye> 2
puntos. Cuatro de los 5 pacientes experimentaron una mejoria o estabilidad en las puntuaciones
del MMSE-2 a los 12 meses del tratamiento comparando con la linea de base previa al
tratamiento. Tres pacientes mejoraron pasando de 37 a 50 puntos, de 34 a 54 puntos y de de 38
a 42 puntos, respectivamente. Un paciente permanecid estable durante el mismo intervalo con
puntuaciones de 26 y 24 en el MMSE-2, y un paciente experimentd una disminucion
considerable en la puntuacién en el MMSE-2 de 39 antes del tratamiento a <1 a los 12 meses
tras la irradiacion. Los resultados de los estudios de imagen estdan aun pendientes de
comunicarse (65).
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Tabla 1: escala de intensidad del dolor facial del Barrow Neurological Institute (BNI)

I Sin dolor, sin medicacion

Il Dolor occasional que no requiere medicacion

1 Dolor adecuadamente controlado con

medicacion

v Dolor no adecuadamente controlado con
medicacion

Vv Dolor grave no controlable
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Tabla 2: escala de intensidad de la hipoestesia facial del Barrow Neurological Institute (BNI)

I No hipoestesia facial

Il Hipoestesia facial leve

Hipoestesia facial moderada

Hipoestesia facial grave

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

“' Sintomatologia RTE Holocraneal | Objetivos primarios Objetivos secundarios
estudio

Wiliam Beaumont ~ NCT02359864
Hospital

University of NCT02769000
Virginia
Commonwealth

University of NCT03352258

Geneva

Kyung Hee NCT04203121

University

Fase |

Fase Il

Fase Ill

Fase lll

30

30

20

10

>55 afios

MMSE: 10-20
Rosen Modified
Hachinski Ischemic
Score <4

>55 afios

Rosen Modified
Hachinski Ischemic
Score <4

18-80 afios

50-90 afios
MMSE: 10-24

Criterios diagnésticosde  A: 10Gy/5fx
la enfermedad de B: 20Gy/10fx
Alzheimer NINCDS-

ADRDA.

Criterios diagnésticosde  A: 10Gy/5fx
la enfermedad de B: 20Gy/10fx
Alzheimer NINCDS-

ADRDA.

Florbetapir F 18 PET

confirmatorio

Fase prodrémica EA o A: no RTE
sintomas B: 10Gy/5fx
leves/moderados

Sintomatologia EA A: 9Gy/5fx
leve/moderada B: 5,4Gy/3fx

Seguridad y toxicidad Evolucién test

(CTCAE) neurocognitivoy PET a
12 meses

Seguridad y toxicidad Evolucién test

(CTCAE) neurocognitivo a 12
meses

Seguridad Evolucién test

Al s enden et Enitiicab

de amiloide por PETa 8- meses

12 semanas

Seguridad Cambios en los

Evolucién test
neurocognitivo, RM y
PET a 6 meses

depésitos de amiloide a
6 meses mediante
variaciones en 18-
flutemetamol-PET
(variacién SUV >5%)

Fig. 1: anatomia del nervio trigémino en (A) vista inferior y (B) vista lateral con localizacién del
isocentro en ganglio de Gasser (azul), cisterna anterior (verde) y RZE (rojo)
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Fig. 2: planificacion de SRS-linac para neuralgia del V par con técnica IMRT “step&shoot”
mediante 10 arcos no coplanares (cortesia de la Dra. R. Ciérvide)
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CAPITULO 23
TRATAMIENTO DE ARRITMIAS CARDIACAS

Autores: Raul Hernanz, Daniel Rivas

Las arritmias cardiacas son un problema importante para la salud del paciente pudiendo ser
incluso mortales

El tratamiento de las taquicardias ventriculares asi como otras arritmias principalmente es
farmacoldgico o por medio de cateterismo intervencionista, pero no siempre son efectivos y
hay un nimero importante de casos de arritmias refractarias y casos recidivantes, ya sea en
forma de taquicardias o fibrilaciones ventriculares lo que nos obliga a repetir tratamientos y
buscar otras alternativas 1-3

El dificil acceso anatdmico por medio de cateterismo intervencionista al area originaria de la
arritmia contribuye a estos casos que fracasan siendo un factor limitante importante

La radioterapia y dentro de esta la radioterapia estereotaxica con intencidn ablativa no tiene
este problema de acceso anatdmico y puede ser una alternativa para llegar a acceder al punto
de origen de la arritmia

La experiencia descrita fundamentalmente es en modelos animales, pero existen casos de
pacientes humanos (4-5)

En los estudios con animales se han utilizado tanto fotones, iones de carbono y protones en
una dosis Unica pero con distinta dosis de 5 a 160Gy, no en todos los estudios se han utilizado
marcas fiduciales para la delimitacién de la zona y seguimiento del volumen a tratar

El mecanismo de accion de la radioterapia se basa en la rotura de la doble hélice de ADN de
las células del foco arritmogénico, lo que origina una fibrosis posterior de la zona irradiada
impidiendo la conduccién eléctrica y los fendmenos de reentrada, pero antes de la formacion
de la fibrosis la inflamacién y los cambios en la vascularizacidn también contribuyen a este
mecanismo observandose una respuesta mdas temprana a la potencialmente atribuible a un
fenémeno de fibrosis

Se observa un aumento de la proteina presente en las uniones de conduccién eléctrica CX43
hasta un ano después del tratamiento, lo que conlleva un aumento de la velocidad de
conduccién y un descenso de la repolarizacién (6-8)

No se han publicado efectos secundarios al tratamiento, pero es verdad que el tiempo de
seguimiento auln es corto y seria interesante un seguimiento mas a largo plazo y la realizacidn
de estudios prospectivos

En cuanto a la calidad de vida se ha observado una mejoria con la disminucién de la toma de
farmacos antiarritmicos que si bien son beneficiosos para el paciente también acarrean efectos
secundarios, el estudio (ENCORE-VT) demuestra una mejoria de calidad de vidaen 5 de 9
puntos evaluables y en el resto permanecen estables (9)

El Unico estudio prospectivo evalla 17 pacientes, objetivandose una reduccién de los episodios
en un 91.7%, pasando de los 1778 totales y 296.3 al mes a 111 totales y 24.7 episodios al mes,
aunque no existen datos a largo plazo de recidivas ni en este estudio ni en el resto de las
publicaciones (10)
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Todos los pacientes han sido tratados con fotones ya sea mediante acelerador lineal o
cyberknife y en este caso tras la colocacion de marcas fiduciales, la dosis se ha administrado 3n
1 Unica sesidn en la mayoria de los casos con una dosis total de 24-25Gy

El GTV y el PTV se han definido de diferentes formas recogiendo datos tanto neurofisiolédgicos,
electrocardiograficos y de imagen con TCy RM
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CAPITULO 24
DEGENERACION MACULAR SENIL

Autores: Raul Hernanz, Daniel Rivas

La macula es la zona central del ojo donde se recoge la mayoria de la informacién de nuestro
campo de visidon y su alteracion produce un importante déficit en la agudez visual, actividades
como la lectura, la conduccién o el reconocimiento de detalles se realiza en esta zona del ojo

(1)

Una de las principales causas de ceguera en el mundo es la degeneracién macular senilSe
puede clasificar en forma seca y humeda, la mas frecuente es la seca, aproximadamente un
90% y cursa con perdida de la visién central, aunque su curso es autolimitado, un 20% de estos
pacientes progresan a la forma hiumeda que es la responsable del 90% de la ceguera por
degeneracién macular

Hay que distinguir a la degeneracion macular senil de la maculopatia relacionada con la edad
que si bien puede presentar drusas, atrofia y alteraciones de la pigmentacidn retiniana no
tiene porque ir asociada a la ceguera pero si algunos de ellos derivaran en una degeneracién
macular senil.Se caracteriza por una proliferacién de vasos sanguineos aberrantes a nivel
subretiniano y su origen se ve afectado por diferentes factores, ya sean genéticos, de
exposicién como el tabaco, el alcohol o enfermedades que producen alteracion de los vasos
sanguineos como la HTA y la diabetes (2)

Entre las alternativas de tratamiento nos encontramos la laserterapia, terapia fotodinamica y
los inhibidores del receptor de factor de crecimiento del endotelio vascular.La radioterapia
impide la formacidn de nuevos vasos aberrantes e induce la regresién de laneovascularizacion

La radioterapia se puede administrar con diversas técnicas, con radioterapia externa y dentro
de esta se distingue la radioterapia estereotaxica y la braquiterapia y sea cual sea la técnica
tenemos que encontrar una dosis de radioterapia que equilibre entre el benéfico del
tratamiento y los posibles efectos secundarios

Se realizd una revisidn de la Cochrane donde 15 de ellos utilizaban radioterapia externa, las
dosis oscilaban entre 7.5Gy a 24 Gy, 3 estudios utilizaban braquiterapia sin clara evidencia del
uso de la radioterapia

Existe un numero limitado de estudios acerca del uso de la radioterapia en la degeneracién
macularsenil, el ensayo INTREPID, es un estudio aleatorizado en pacientes que habian recibido
antiVEGF a los que se les administraba o placebo o 16 Gy o 24Gy, midiendo el grosor del
subcampo central, la agudeza visual y el nimero de ranibizumab que el paciente precisaba
posteriormente (4)

El uso de la radioterapia redujo la necesidad de inhibidores que precisaba el paciente al menos
55% de las inyecciones (2,08 vs 4,60, p=0,0002) y mejorod la agudeza visual (+2,18 vs-3.15
letras, p=0,0284) y reduccion del grosor del subcampo central (-122,6 vs-51,5 mmp 0, 027)
siendo mas eficaz en aquellas lesiones con una medida maxima menor de 4mm y sobre todo
los autores hacen hincapié en la menor necesidad de anti VEGF

Si bien hoy por hoy no parece razonable su instauracion dentro de la practica clinica si da pie a
estudios posteriores, actualmente pendiente de resultados esta en marcha el estudio STAR, (5)
que estudia la combinacién de ranibizumab y radioterapia estereotdxica o placebo con la
intencion de comprobar la menor necesidad de ranibizumab
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