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RESUMEN

El uso mas extendido de la radioterapia en la actualidad implica el tratamiento de
enfermedades oncoldgicas. Sin embargo, ya desde su descubrimiento se empleaba en
el tratamiento de multiples enfermedades no oncoldgicas aplicando menores dosis. Con
el paso de los afios, el descubrimiento de los efectos adversos secundarios a la radiacién
provoco el abandono del uso de la radioterapia para enfermedades benignas por el
riesgo de provocar mayor dafo que beneficio. Sin embargo, en los Ultimos afios
numerosos estudios se han centrado en los efectos moleculares de la radioterapia a
bajas dosis, demostrandose que puede ser de gran utilidad en el tratamiento de algunas
enfermedades inflamatorias e hiperproliferativas como la artrosis, los queloides, la
osificacion heterotdpica o incluso la neumonia por COVID-19. La RT a bajas dosis
consigue una mejoria clinica relevante demostrada en numerosos estudios, mejorando
la calidad de vida del paciente sin apenas producir efectos adversos, especialmente en

los pacientes mas ancianos y en aquellos que no responden a los tratamientos clasicos.

ABSTRACT

The most widespread use of radiotherapy nowadays is for the treatment of oncological
diseases. However, it has been used for the treatment of multiple non-oncologic diseases
using lower doses since its discovery. Over the years, the discovery of the adverse side
effects of radiation led to the abandonment of the use of radiotherapy for benign
diseases because of the risk of causing more harm than good. However, in recent years
numerous studies have focused on the molecular effects of low-dose radiotherapy,
showing that it can be very useful in the treatment of some inflammatory and
hyperproliferative diseases such as osteoarthritis, keloids, heterotopic ossification or
even COVID-19 pneumonia. Low-dose RT achieves a relevant clinical improvement
demonstrated in numerous studies, improving the patient's quality of life with almost no
adverse effects, especially in older patients and in those who do not respond to classical

treatments.
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1. INTRODUCCION

Los rayos X fueron descubiertos por Wilhelm Conrad Roentgen (1845-1923) de forma
casual el 8 de noviembre de 1895. Roentgen estudié Ingenieria Mecanica, se doctord en
Fisica y fue profesor universitario a la vez que realizaba labores de investigacion.
Mientras Roentgen estudiaba la naturaleza de los rayos catédicos, descubrié de manera
casual los rayos X y definid algunas de sus propiedades, como su capacidad de
penetrancia en casi todos los tejidos, excepto en los huesos. A raiz de este
descubrimiento, Roentgen recibié numerosos premios y reconocimientos, entre ellos el

Premio Nobel de Fisica en 1901 (1).

A partir del descubrimiento de los rayos X, muchos cientificos de la época
comenzaron a investigar sobre los efectos bioldgicos de los mismos. Fue Leopold Freund
(1868-1943) en Viena el primero en proporcionar una prueba cientifica de la eficacia
terapéutica de los rayos X al aplicarlos sobre una paciente de 5 afos con un gran nevus
piloso pigmentado en la espalda (2). El 24 de noviembre de 1896 comenzd su
experimento, aplicando sobre la region superior del nevus dos horas de radiacién diarias
durante 10 dias. Al finalizar esta primera exposicion, el 3 de diciembre de 1896, Freund
describié que la radiacién habia tenido un efecto depilatorio sobre el nevus, observando
al dia siguiente una ligera dermatitis nucal con eritema difuso en la regidn irradiada. El
18 de diciembre comenzd con la aplicacién de la radiacion en la parte inferior del nevus.
Sin embargo, en esta ocasidon alargd el tratamiento 21 dias, aumentando con ello las
horas de exposicion a la radiacidn, lo que provocd la aparicién una Ulcera necrdtica en
el centro del campo de radiacidn, la cual curd posteriormente con una cicatriz profunda,

aungue la ulcera recurrid repetidamente (2,3).

En 1903, Freund fue el primero en publicar un libro sobre radioterapia: “Grundriss
der gesammten Radiotherapie fiir praktische Arzte” (“Resumen de toda la radioterapia
para médicos generales”). Por ello, a pesar de la controversia que existe sobre el origen
de la radioterapia, se puede afirmar que Leopold Freund fue el fundador de la

radioterapia como nueva especialidad cientifica (3).

La radioterapia consiste en el uso de la radiacién ionizante para producir un efecto

biolégico en los tejidos irradiados. El efecto bioldgico producido por la radiacion



dependerd de la transferencia de energia lineal (LET), de la dosis total, de la tasa de

fraccionamiento y de la radiosensibilidad de las células y tejidos sobre los que se aplica

(4).

Cuando se usan altas dosis de radiacion ionizante, ésta es capaz de producir un dafio

en el ADN. Este dano en el ADN se produce por dos mecanismos (Figura 1):

e Mecanismo directo: la radiacidon interactia directamente con el ADN celular vy
produce un dafo.

e Mecanismo indirecto: la radiacion ionizante reacciona con el agua que esta en el
ambiente intracelular, generandose radicales libres por medio de una serie de

reacciones, los cuales son capaces de provocar dafio en el ADN.

4— OH" 4—— H,0 + radiacién
Efecto indirecto

Radidlisis del agua
Formacion de radical libre

44— Radiacion

Efecto directo

Figura 1. Esquema de los efectos directos e indirectos producidos por la
radiacion ionizante sobre la molécula de ADN.
Fuente: Puerta-Ortiz JA et al. Biological effects of ionising radiation (4).

El dano en el ADN bloquea la capacidad de divisién y proliferacion celular, lo que
terminard provocando una muerte celular pasados varios dias o semanas tras la
exposicidon. Este dano en el ADN se produce tanto en células sanas como en células
tumorales, aunque estas Ultimas son mas susceptibles, ya que no tienen la capacidad de
reparacion del ADN de las células normales. El objetivo de la radioterapia es maximizar
la dosis de radiacion que llega a los tejidos tumorales y minimizar la dosis sobre los
tejidos sanos (5). Para ello, se emplean distintas técnicas dependiendo del tipo y de la
localizacion del tumor. La forma mas empleada es la radioterapia de haz externo o

telerapia, que consiste en el envio de rayos desde una maquina externa al cuerpo,



atravesando tejidos sanos para llegar al volumen destinatario. Este tipo de radioterapia

se puede aplicar de diferentes técnicas en la practica clinica (6—8):

Radioterapia fraccionada. El fraccionamiento hace referencia a la dosis por sesion
aplicada. Este concepto surge a principios del siglo XX de la mano de Thor Stenbeck,
gue empleé menores dosis de radiacion administradas en diferentes dias para el
tratamiento de un cancer de piel, demostrandose mejor tolerancia de la piel y
mucosas y mejor respuesta tumoral. Hoy en dia sabemos que las bases bioldgicas de
este método se sustentan en la capacidad de reparacién del ADN de las células
sanas, las cuales se reproducen mas lentamente, lo cual facilita que entre sesién y
sesion sean capaces de corregir los errores producidos por la radiacién. Sin embargo,
las células tumorales proliferan a una mayor velocidad, por lo que tienen menos
tiempo para corregir el dafio producido sobre el ADN (8).

o Hipofraccionamiento: aplicamos mas dosis por sesion (>2,2 Gy/sesion),
realizando menos sesiones. La dosis total aplicada es menor y sobre todo se
incrementa la toxicidad tardia. Esta técnica es especialmente util en
tratamientos paliativos, donde buscamos una destruccién celular rapida sin
tener en cuenta la toxicidad tardia.

o Hiperfraccionamiento: aplicamos menor dosis por sesién (1,2-1,5 Gy/sesion),
realizando distintas sesiones en un mismo dia. La dosis total de radiacién es
mayor y sobre todo se incrementa la toxicidad aguda.

Radioterapia conformada en 3D (3DCRT). Se emplean técnicas de imagen avanzadas
tales como TAC, RM o PET-TAC para crear una imagen en 3D del tumor y los drganos
adyacentes. Con estos datos se aplican los haces de radiacién en unas direcciones
especificas que permiten igualar la forma del tumor, aumentando la cantidad de
radiacion que llega al tejido tumoral objetivo a la vez que se reduce la radiacién
sobre los tejidos sanos.

Radioterapia de intensidad modulada (IMRT). Este tipo de radioterapia es una forma
avanzada de la 3DCRT: cambia la potencia de algunos de los haces sobre
determinadas 4dreas, lo que permite moldear la radiacién para adaptarse a
geometrias tumorales complejas (6). Para ello, cada haz de radiacién se descompone

en varios haces, de forma que se modula individualmente la intensidad de cada haz.



Esto permite que se apliquen mayores dosis de radiacién en determinadas zonas del
tumor.

e Radioterapia guiada porimagen (IGRT). Consiste en el empleo de estudios de imagen
antes o durante la sesién de radioterapia, de forma que el radioterapeuta ajusta la
posicion de paciente y el enfoque de la radiacion segin sea necesario para mejorar
la precisidon y la exactitud de los haces de radiacion. Esta técnica es especialmente
util para tratar tumores que se localizan en regiones cuya inmovilizacién es
compleja, como la cavidad toracica, la cual estd en constante movimiento por la
respiracion.

e Radioterapia corporal estereotactica (SRT). Los haces de irradiacién son altamente
conformados y precisos, lo que permite la aplicacién de dosis elevadas de radiacién
sobre un volumen objetivo en una sesién Unica o pocas sesiones sin aumentar el
dano sobre las estructuras sanas préximas (9).

e Radioterapia intraoperatoria. Se administra una alta dosis de radiacién sobre el
lecho tumoral durante la intervencion quirdrgica con una exposicion minima de los

tejidos sanos adyacentes (10).

Otro tipo de radioterapia es la radioterapia interna o braquiterapia: consiste en la
aplicaciéon de un implante radioactivo dentro o cerca del tumor. De esta forma,
reducimos el dafio producido sobre tejidos sanos al aplicar la radiacién de forma
localizada (6). Este tipo de radioterapia es menos empleada ya que sus indicaciones son

mas concretas.

La radioterapia se emplea fundamentalmente para el tratamiento de enfermedades
oncolégicas. Principalmente, se usa con una finalidad curativa (60%), de forma que
puede emplearse sola 0 en combinacion con otras modalidades de tratamiento como la
cirugia, la quimioterapia o la inmunoterapia. La radioterapia en combinacién con la
cirugia puede ser neoadyuvante, es decir, la radiacion se aplica antes de la cirugia con
objetivo de reducir el tamafio del tumor; o adyuvante, entonces se aplica después de la
cirugia con el objetivo de destruir las células tumorales microscépicas que puedan haber
guedado tras la extirpacién quirdrgica del tumor (5). Si aplicamos la radioterapia con
objetivo de aliviar los sintomas producidos por un tumor o sus metastasis hablamos de

radioterapia paliativa (40%).



El uso de la radioterapia con objetivo curativo o paliativo en enfermedades
oncolégicas es su empleo mas conocido y extendido, donde el riesgo del dafio producido
por la radiacién se ve compensado con el beneficio de controlar la enfermedad maligna
o de paliar sus sintomas. Sin embargo, ya desde su descubrimiento la radiacion ionizante
se empleaba para el tratamiento de enfermedades no oncoldgicas aplicando menor
dosis de radiacion. La primera vez que se describe el uso de |a radioterapia a bajas dosis
para el tratamiento de enfermedades no oncoldgicas fue en 1898 cuando Sokoloff y
Stenbek informaron sobre el alivio del dolor en pacientes con artritis juvenil (11). Las
dosis de radiacion y las indicaciones clinicas se establecieron empiricamente ya a
principios del siglo XX: se recomendaba un tratamiento local con dosis Unicas de 0.3 —
1.0 Gy en distintas sesiones para el tratamiento de enfermedades degenerativas e

inflamatorias (11).

Desde entonces, el uso de la radioterapia para el tratamiento de patologias benignas
ha quedado mas bien relegado debido a la disponibilidad de otros tratamientos y al
temor de los radioterapeutas de provocar tumores radio inducidos u otras
complicaciones derivadas del uso de la radiacidn. Sin embargo, en paises como Alemania
la RT a dosis bajas para el tratamiento de enfermedades benignas representa entre el 8
y el 10% de todos los procedimientos de RT (12), a diferencia del resto de paises Europa
y América, donde su uso estd muy poco extendido (13). Actualmente, su uso estd
reanudandose debido a la eficacia demostrada de este tratamiento, limitandose

fundamentalmente al tratamiento de enfermedades hiperproliferativas e inflamatorias.

Sin embargo, los mecanismos inmunoldgicos y moleculares que subyacen al uso de
la radioterapia a bajas dosis aun estan en investigacion. Durante las Ultimas décadas,
numerosas investigaciones se han centrado en el estudio in vitro de los mecanismos por
los cuales la radiacion ionizante a bajas dosis (dosis Unica <1,0 Gy) es capaz de producir
un efecto beneficioso en enfermedades degenerativas e inflamatorias, demostrandose
gue es capaz de modular la respuesta inflamatoria que provocan estas enfermedades
(11). Este aumento en el conocimiento de la radiobiologia subyacente ha despertado de
nuevo el interés en el empleo de la RT para el tratamiento de determinadas

enfermedades benignas.
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1.1. JUSTIFICACION

Desde sus inicios, la radioterapia se ha usado en el tratamiento de todo tipo de
enfermedades, tanto malignas como benignas. Con los afios se han ido descubriendo los
riesgos de la radiacidon, como la aparicion de tumores radio inducidos, lo que ha
provocado que los especialistas en radioterapia hayan dejado relegado su uso tan solo
en enfermedades malignas para evitar provocar efectos secundarios indeseados al
aplicarla sobre patologias benignas. Sin embargo, los avances tecnolégicos han
aumentado la precisidén de la radioterapia, asi como los avances en investigacion, que
nos demuestran que la radioterapia puede ser beneficiosa en determinadas
enfermedades benignas sobre las cuales los tratamientos médicos tienen un efecto
limitado. Con esta revision bibliografica buscamos conocer que enfermedades no
oncolégicas pueden verse beneficiadas por un tratamiento radioterapico, con el
objetivo de curar o evitar la progresion de dichas enfermedades, tratando de mejorar la
calidad de vida de estos pacientes sobre los que las terapias disponibles hasta la
actualidad para sus patologias tienen un efecto limitado, segun la bibliografia disponible

hasta la actualidad.
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2. OBIJETIVOS
2.1. OBIJETIVOS PRIMARIOS

1) Describir el beneficio de la RT en enfermedades no oncoldgicas.
2) Identificar los efectos radiobioldgicos de la radioterapia en enfermedad no

oncoldgica.
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1) Valorar las dosis de RT habitualmente utilizadas en el tratamiento de patologias
no oncoldgicas.
2) Analizar los efectos secundarios que produce la radioterapia en el tratamiento

de enfermedades no oncoldgicas.
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3. MATERIAL Y METODOS

En este apartado se describe el proceso llevado a cabo para la obtencién de los

articulos en los cuales se basara esta revision bibliografica.
3.1. DISENO DE ESTUDIO

Se ha realizado una revisién bibliografica de articulos de revistas cientificas en la que
se describen distintas enfermedades no oncolégicas pueden ser tratadas con

radioterapia y los mecanismos moleculares subyacentes.

3.2. PROCESO DE SELECCION Y EXTRACCION DE DOCUMENTOS

La busqueda de literatura para esta revision bibliografica se realizé en distintas bases
de datos: PubMed, Web of Science (WOS), Cochrane Library y Dialnet. Ademas, se
realizdé una busqueda manual de documentos de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Radioterapica (SEOR). También se reviso la bibliografia contenida en dichos articulos
para ampliar la informacién. Antes de realizar la busqueda en las bases de datos, se
elabord una estrategia de busqueda mediante el empleo una serie de palabras clave:
“radiotherapy” y “benign disease” fueron las principales palabras clave, y también se
afiadidé a la busqueda palabras como “low-dose radiotherapy” y “anti inflammatory”.
Para aumentar la precisién de la informacion buscada, se ha realizado una busqueda
avanzada en estas bases de datos combinando las palabras clave anteriormente
mencionadas mediante el operador boleano “AND”, especificando que dichas palabras

clave se encontraran en el titulo o en el resumen (abstract) (Tabla 1).

El nUmero de documentos incluidos en “R: resultados” son aquellos que aparecen al
realizar la primera buUsqueda en la base de datos correspondiente utilizando las palabras
clave descritas. Los documentos “S: seleccionados” son aquellos que aparecen cuando
aplicamos los criterios de inclusion expuestos a continuacion. Por ultimo, los
documentos “U: utilizados” son aquellos seleccionados para la realizacién del trabajo
una vez aplicados los filtros de inclusién, excluyendo aquellos articulos que no tuvieran
relacion con el estudio llevado a cabo y aquellos que ya habian sido previamente

seleccionados en otras bases de datos, es decir, que estuvieran repetidos (Tabla 1).
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SELECCION DE DOCUMENTOS

"radiotherapy" AND "benign disease"

2 | “low-dose radiotherapy” AND “anti-inflammatory” 50 |15 | 5

1 | radiotherapy (Title) AND benign disease (Abstract) 186 | 44 | 7

1 | (radiotherapy):ti AND (benign):ti 14 | 4 |1

"low-dose radiotherapy"

R: resultados S: seleccionados U: utilizados

Tabla 1. Estrategia de busqueda.
Fuente: elaboracion propia

Una vez hecha la seleccién de los documentos a través de la busqueda avanzada con las
palabras clave, se procede a la extraccién de datos que seran utiles para nuestra revision
bibliografica. Para ello, se establecen una serie de criterios de inclusidn y exclusién que

los articulos seleccionados deben cumplir (Figura 2).

373 articulos excluidos por:
e No ser gratuitos
e No publicado entre 2015-2023

e Noidioma en inglés o espafiol.

82 articulos desechados:

e Documentos repetidos.

Ul

e Documentos sin interés para

nuestro tema.

Figura 2. Proceso de seleccion y extraccion de datos.
Fuente: elaboracion propia
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CRITERIOS DE INCLUSION

o Disponible el documento completo gratuito
o Afos 2015-2023

o Publicaciones de habla inglesa o hispana.

CRITERIOS DE EXCLUSION

o Publicaciones que no tuvieran interés con el estudio llevado a cabo.

o Publicaciones que ya habian sido previamente seleccionadas en otra base
de datos.

o Publicaciones de pago.

o Publicaciones con anterioridad al afio 2014, incluido.

o Publicaciones de habla no inglesa o no hispana
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4. RESULTADOS

4.1. MECANISMOS RADIOBIOLOGICOS DE LA RADIOTERAPIA A DOSIS BAJAS

La radioterapia a dosis bajas se ha empleado desde sus inicios para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias benignas y degenerativas, demostrandose su eficacia
mediante una mejoria significativa del dolor (14). Sin embargo, los mecanismos
moleculares que subyacen a este hecho aun estan en investigacién, siendo la mayor
parte de los estudios disponibles in vitro los que nos han llevado al planteamiento de

distintas hipotesis sobre cdmo actua la radioterapia al ser aplicada a dosis bajas (15).

4.1.1. MECANISMO ANTI-INFLAMATORIO

La inflamacidon es una respuesta inmunoldgica a estimulos dafiinos como son los
patdgenos o productos irritantes con el objetivo de eliminar estos estimulos e iniciar un
proceso de curacion. La inflamacion se considera un mecanismo de inmunidad innata,
ya que actua de igual forma para cualquier mecanismo que pueda dafar a nuestro
organismo, es decir, no es especifica. Los macréfagos son el principal componente
celular de este mecanismo de inmunidad innata, ya que se encargan de eliminar los
patégenos y de reclutar otras células inmunitarias mediante la liberacidén de citoquinas,
generando asi un microambiente inflamatorio, el cual favorece la eliminacién del dafio

y con ello la curacién (14).

La relacién entre la radiacion ionizante y la respuesta inflamatoria depende de la
dosis administrada, de la calidad de la irradiacién y de los tipos de células inmunitarias
implicadas. A dosis altas, la radioterapia tiene efectos proinflamatorios; sin embargo,
podemos afirmar que las dosis bajas y moderadas de radiaciéon tienen efectos
antiinflamatorios en personas con afecciones inflamatorias locales y puede producir

mejora de esas afecciones en esos pacientes (16).

A continuacidn, se explican distintos mecanismos demostrados en estudios in vitro
sobre la actividad de los macrdfagos al ser irradiados con bajas dosis de radioterapia

(<2Gy) (14,17-19):
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e Disminuye la expresién de las moléculas de adhesién E-selectina, P-selectina y L-
selectina localizadas en las células endoteliales. Esto disminuye la unién de las
células polimorfonucleares al endotelio vascular y, como consecuencia, se reduce la
migracion de estas células desde la sangre hacia los tejidos, donde provocarian una
respuesta inflamatoria.

e Suprime la activacién del enzima éxido nitrico sintetasa (iNOS) en macrdfagos, lo
gue provoca una disminucion de NO (dxido nitrico) y ROS (especies reactivas de
oxigeno).

e Disminuye la activaciéon de moléculas de senalizacion celular como el factor nuclear
kappa (NF-kB), el cual estd implicado en la transcripcion de citoquinas
proinflamatorias.

e Disminuye la secrecion de citoquinas proinflamatorias por parte de los macroéfagos,
como IL-18, IL-6 o el factor de necrosis tumoral TNF-a.

e Aumenta la expresién de citoquinas antiinflamatorias, como TGF-£1 o la IL-10.

Con estos datos obtenidos mediante estudios in vitro podemos explicar cdmo dosis
bajas de radiacion contribuyen a la reduccién del dolor en pacientes con enfermedades
degenerativas e inflamatorias mediante la creacidon de ambiente mas antiinflamatorio.
En cuanto a la dosis exacta de radiacién, todos los estudios concluyen que estos efectos

se consiguen con dosis Unicas menores de 2 Gy (14).
4.1.2. MECANISMO ANTIPROLIFERATIVO

La radiacidn ionizante provoca un retraso en el ciclo mitdtico provocando un dafio en
el ADN, impidiendo el crecimiento celular durante un periodo de tiempo dependiente
de la dosis aplicada (15). Asi, patologias que se produzcan por un exceso de proliferaciéon
celular se veran beneficiadas de este efecto, como puede ser la osificacidon heterotdpica
tras un reemplazo protésico o la recurrencia de la sinovitis villonodular pigmentada

después de una sinovectomia (15,20).
4.1.3. MECANISMO INMUNOMODULADOR

La radioterapia es capaz de producir un efecto modulador sobre la respuesta inmune.

Es capaz de inducir dafio en las células T, especialmente en CD4+, impulsando un cambio
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funcional de éstos hacia un fenotipo Th2 (16). Otras investigaciones defienden que la RT
a bajas dosis es capaz de favorecer la infiltracién de los linfocitos T en los tejidos,
mejorando la respuesta local (20). También es capaz de regular los estimulos antigénicos
de los linfocitos en el tejido muscular orbitario, por ello tiene utilidad en la enfermedad

de Graves (21).

El efecto de la RT a bajas dosis sobre patologias benignas no se explica por un solo
mecanismo, si no que se debe a la combinacién de varios, que en ultima instancia

producen una mejoria en la clinica de dicha enfermedad (20).
4.2. INDICACIONES

La RT a dosis bajas e intermedias puede emplearse en el tratamiento de multiples
patologias benignas, especialmente en pacientes de edad avanzada, los cuales tienen
menor riesgo de desarrollar complicaciones radio inducidas (22). La RT supone una
alternativa mas al tratamiento de ciertas patologias para las cuales el tratamiento
médico o quirurgico tiene un efecto limitado. Sin embargo, su uso debe equilibrarse con

los posibles efectos secundarios o complicaciones (15).

Las patologias benignas en las que se plantea un tratamiento con RT a bajas dosis son
aquellas que cumplen una serie de mecanismos fisiopatoldgicos comunes:

enfermedades inflamatorias, degenerativas, hiperproliferativas y funcionales (20).
4.2.1. ENFERMEDADES MUSCULOESQUELETICAS

Los trastornos musculoesqueléticos suponen un gran impacto en el Sistema
Nacional de Salud debido a su elevada prevalencia, lo que supone un elevado coste
tanto econédmico como social. En Espafia, la prevalencia de osteoartritis es del 17%,
siendo mas frecuente en mujeres y produciendo un impacto econdmico que alcanza

el 0,5% del PIB (18).
ARTROSIS

En la artrosis se produce una destruccion irreversible del cartilago articular que
desencadena a largo plazo procesos inflamatorios que afectan a la membrana

sinovial, al hueso y al musculo (18). Esta inflamacién se manifiesta clinicamente
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como una artritis con dolor, hinchazén e impotencia funcional. Durante estos
episodios de dolor, las dosis bajas de RT pueden ser utiles en el control del proceso
inflamatorio (12,15); sin embargo, la RT no es capaz de regenerar el cartilago
destruido. Por ello, la RT en el tratamiento de la artrosis es capaz de producir un
alivio del dolor durante los episodios de inflamacidn, pero no frena la evolucion de

la enfermedad (15).

En un estudio retrospectivo realizado por Juniku et al. (12) se midié el alivio del
dolor tras aplicar dosis bajas de RT (dosis Unicas de 0,5 Gy) en pacientes con artrosis
y otros tipos de trastornos esqueléticos dolorosos. El alivio del dolor se midié con la
escala analdgica visual (VAS) que puntua del 0 al 10, siendo 0 ausencia de dolory 10

el maximo grado de dolor.

Los resultados fueron muy positivos. Como vemos, existe una mejoria
significativa de los resultados a largo plazo (Tabla 2), lo que nos muestra que el
efecto analgésico de la RT a bajas dosis aparece con cierto retardo. Se ha sugerido
gue esta respuesta retardada a la RT estaria relacionada con los mecanismos
radiobiolégicos que justifican la eficacia de la RT a bajas dosis (18). Con este estudio,
se concluye que el 62,4% de los pacientes lograron una mejoria significativa en su

calidad de vida a largo plazo (12).

Cuando se midio el efecto Media de VAS % de buena respuesta
analgésico (VAS 0-2)
Antes de la RT 7
Inmediatamente tras RT 5 13,9%
12 semanas tras RT 4 35,1%
29-47 meses tras RT 1 62,4%

Tabla 2. Comparativa de la media de VAS y de buena respuesta al tratamiento a lo largo del estudio.
Fuente: elaboracion propia

Ademas de este estudio, son numerosas las publicaciones que afirman que la RT
es una buena alternativa para el tratamiento de la fase inflamatoria de la artritis,
especialmente en pacientes ancianos, ya que es capaz de disminuir el dolor, reducir

la cantidad necesaria diaria de analgésicos y mejorar la funcionalidad (23).

19



FASCITIS PLANTAR

Las alteraciones en la fascia plantar, el tendén de Aquiles o en las estructuras
circundantes producen un dolor intenso al apoyar la planta del pie que dificulta la
deambulacién, afectando principalmente a la poblacién mdas anciana (23). Un
ejemplo de patologia de la fascia plantar es la enfermedad de Ledderhose o
fibromatosis plantar, una enfermedad hiperproliferativa benigna en la que aparecen
nodulos en la fascia plantar que con el paso del tiempo producen dolor, discapacidad
funcional y una reduccién en la calidad de vida (24). El tratamiento de las
alteraciones de la fascia plantar es conservador mediante el uso de medidas
ortopédicas, anestésicos locales, antiinflamatorios no esteroideos y corticoides (20),
aungue ninguno de ellos supone una medida definitiva para aliviar dicho dolor

(20,24).

En un estudio realizado por Montero et al. (23) en pacientes con fascitis plantar
demostrd una reduccién del dolor a largo plazo en el 87% de los pacientes incluidos.
Esta reduccion del dolor también se demuestra en un estudio realizado por de Haan
et al. (24) sobre la enfermedad de Ledderhose, estando el 78% de los pacientes

satisfechos con el efecto del tratamiento.

4.2.2. QUELOIDES

Los queloides se producen por una hiperproliferacién benigna de fibroblastos
durante el proceso de cicatrizacién de la piel tras una lesién (25). No solo suponen
un problema estético, sino que también producen otros sintomas como prurito y
dolor (26). Debido a la tendencia fibroproliferativa de los queloides, rara vez existe
una regresion espontdnea, siendo la cirugia el tratamiento de eleccidn. Sin embargo,
la tasa de recurrencia tras la cirugia es elevada: algunas series describen desde un

50% (26) hasta un mas de un 80% de recurrencia (20).

La RT a bajas dosis es capaz de modular la respuesta inflamatoria mediante los
mecanismos explicados anteriormente, entre los que se encuentra una reduccién
del TGF-a, implicado en la proliferacion de fibroblastos y la formacién de

componentes de la matriz extracelular como el colageno que conducen a la
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formacion de queloides (26). Por ello, se ha propuesto como tratamiento adyuvante
a la cirugia: si se aplica RT tras la reseccién quirurgica, la tasa de recidiva desciende
al 10,7% (25). Por lo tanto, la RT adyuvante al tratamiento quirdrgico previene la

formacion de cicatrices anormales, con una tasa de éxito del 60-90% (25).

4.2.3. OSIFICACION HETEROTOPICA

La osificacion heterotdpica es la formacion ectdpica de hueso laminar maduro en
tejidos blandos donde el hueso no existe normalmente. Las causas mas frecuentes
de este trastorno son las fracturas éseas, la cirugia de las articulaciones principales,

la lesiones del SNC y las quemaduras graves (27).

Las células mesenquimales de los tejidos blandos préximos a la zona dafiada se
transforman en tejido osteobldstico, formando asi hueso laminar maduro. Estas
células osteoblasticas son especialmente radiosensibles ya que poseen una alta tasa
mitdtica. La RT a bajas dosis, por su efecto anti proliferativo, supone una alternativa
terapéutica bien establecida y documentada en numerosos estudios (13). En cuanto
al esquema de tratamiento, la RT puede aplicarse de forma profilactica antes de la
cirugia o justo después de la misma, no encontrandose diferencias en cuanto a los

resultados (27).
4.2.4. OFTALMOPATIA DE GRAVES

La oftalmopatia de Graves es la manifestacidén extra tiroidea mas frecuente de la
enfermedad de Graves, una enfermedad autoinmune en la que autoanticuerpos
estimulan a la glandula tiroides liberandose hormonas tiroideas a la sangre
produciendo un hipertiroidismo. La oftalmopatia se produce por un depdsito de
glucosaminoglicano (GAG) sobre el tejido de la drbita, los musculos extrinsecos, la
grasa periorbitaria y la glandula lacrimal que lleva a la formacién de un infiltrado
inflamatorio por células T y macrofagos, generandose una sobreproduccién de

citoquinas (21,22).

La RT, por sus efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores, es uno de los
tratamientos propuestos. Se recomiendan dosis Unicas entre 0,2-0,8 Gy, ya que se

ha demostrado que estas dosis inhiben la produccién de IL-1, una citoquina
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proinflamatoria en los fibroblastos orbitarios (21). Sin embargo, su uso es
controvertido por el riesgo de posibles efectos adversos como cataratas, retinopatia
0 neuropatia, por lo que su uso se restringe a pacientes que no han respondido al
tratamiento médico con corticoides a altas dosis ni a la cirugia de descompresion

orbitaria (20).

4.2.5. NEURALGIA DEL TRIGEMINO

La neuralgia del trigémino produce episodios intermitentes y recurrentes de un
dolor lancinante, de segundos a minutos de duracién, que afecta a la cara siguiendo

a distribucion del nervio trigémino (V par craneal) (22).

El tratamiento de eleccidon es farmacoldgico con farmacos antiepilépticos como
la carbamazepina, la fenitoina o la lamotrigina. Con el paso del tiempo la eficacia del
tratamiento farmacoldgico disminuye y entonces se pueden emplear dos técnicas
guirurgicas: la descompresion microvascular (MVD) o la ablacion percutanea del
nervio (20,22). Cuando estas opciones fallan o estan contraindicadas, la radioterapia
estereotactica (STR), usada por primera vez en 1950 para el tratamiento de la
neuralgia del trigémino, puede ser una alternativa terapéutica (22,28). Se cree que
la STR produce una degeneracidon axonal y edema en el sitio irradiado, bloqueando

la transmisidén axonal de senales dolorosas (22).

Como otros tratamientos, hay un pequeno porcentaje de recidiva a lo largo del
tiempo, aunque se permite volver a emplear esta técnica (22). La principal
complicacién descrita tras la STR indicada en pacientes con neuralgia del trigémino

es la hipoestesia local facial (28).

4.2.6. ESPLENOMEGALIA SINTOMATICA

La esplenomegalia es el agrandamiento patolégico del bazo causado por
multiples etiologias, tanto tumorales como no tumorales. Los principales sintomas
son el dolor esplénico y la citopenia. En un estudio realizado por de la Pinta et al.
(29) se observa una reduccién del dolor y un aumento en las cifras de hemoglobina
y plaquetas durante la primera semana tras la irradiacién del bazo con bajas dosis

de RT.
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4.3. UN CASO ESPECIAL: COVID-19

La infeccidon por SARS-CoV-2 o COVID-19 cursa con un amplio espectro de
manifestaciones clinicas: desde pacientes asintomaticos o con sintomas respiratorios
leves hasta pacientes con sintomas neuroldgicos y respiratorios graves. Dentro de las
complicaciones respiratorias la mas frecuente y la que nos interesa en el uso de la RT es

la neumonia (30).

La neumonia por COVID-19 se produce por un infiltrado inflamatorio en el
parénquima pulmonar como consecuencia de la activacion de macréfagos y granulocitos
gue compromete el intercambio de gases, llegando a provocar en algunos pacientes un
SDRA (sindrome de distrés respiratorio agudo) (31). Para el tratamiento de esta
complicacién se emplean medidas de soporte: oxigeno y VM (ventilacion mecanica)
junto con corticoesteroides por su capacidad antiinflamatoria (30). También se ha
probado a emplear farmacos que inhiben la producciéon de citoquinas, como el
tocilizumab (anti IL-6) o anakinra (anti IL-1R) (20). Sin embargo, a pesar del empleo de
estas medidas, la mortalidad es elevada y los recursos son limitados, ya que muchos
pacientes requieren largos periodos de VM, lo que provocé problemas con la
disponibilidad de estos equipos al inicio de la pandemia, junto con los problemas en el
desabastecimiento de los farmacos debido a un aumento busco en la demanda de estos

(20,31).

Esto nos lleva a la necesidad de buscar de otros tratamientos alternativos que nos
proporcionen mejores resultados en cuanto a mortalidad y disponibilidad. De esta
forma, desde el inicio de la pandemia la FDA ha aprobado diferentes farmacos para el
tratamiento de la neumonia por COVID-19, aunque la gran mayoria con una eficacia
limitada y efectos adversos desconocidos (31). En este contexto, surge el interés por el
empleo de la RT para el tratamiento de la neumonia. En estudios experimentales
recientes se demostrd que la RT a dosis bajas (entre 0,5y 1,5 Gy) es capaz de modular
la inflamacion pulmonar actuando sobre los macréfagos, provocando una disminucion
en la secrecién de citoquinas proinflamatorias (32). Lo adecuado seria aplicar este
tratamiento con RT a bajas dosis en la fase aguda de la enfermedad, ya que es cuando

hay un mayor estado proinflamatorio (31).

23



Actualmente, disponemos de una serie limitada de ensayos clinicos compuestos por
un numero reducido de pacientes, pero que nos muestran resultados muy
prometedores. Un ejemplo es el estudio llevado a cabo por Sanmamed et al. (33), en el
gue aplicaron sobre 41 pacientes con una media de 71 afios COVID-19 positivo
confirmado por reaccién en cadena de la polimerasa una dosis Unica de 1 Gy sobre
ambos campos pulmonares, empleando la radioterapia conformada en 3D (3DCRT).
Para la evaluacidon de los resultados se midié la respuesta radioldgica, clinica y
bioguimica. Radioldgicamente, no hubo una diferencia significativa; sin embargo, tanto
clinicamente como bioquimicamente hubo una mejoria 72 horas tras la irradiacion: el
indice SaFi (Pa0,/FiO2) mejord y los parametros inflamatorios en sangre (ferritina, D-
dimero, LDH y PCR) se redujeron. Como efectos adversos, cabe destacar que dos

pacientes desarrollaron linfopenia 72 horas tras la realizacion de la RT.
4.4, EFECTOS SECUNDARIOS: ¢RIESGO DE CARCINOGENESIS?

Los efectos secundarios producidos por la RT empleada para el tratamiento de
enfermedades oncoldgicas, donde las dosis de radiacion son mayores, estan
perfectamente definidos. Se sabe que una consecuencia importante de la RT a altas

dosis es el riesgo de desarrollar tumores radio inducidos (13).

Sin embargo, los estudios que proporcionan informacion sobre los efectos
secundarios producidos por la RT en el tratamiento de enfermedades benignas son muy
limitados. La mayoria de los efectos secundarios de la irradiacidon se han descrito a partir
de accidentes nucleares como la bomba atémica de Hiroshima y Nagasaki o el accidente
de la planta nuclear de Cherndbil, que supusieron una irradiacion a bajas dosis de todo
el cuerpo (15,16). Esto se debe a que las enfermedades benignas que pueden ser
tratadas con RT son muy variadas, implican distintas partes del cuerpo vy, por tanto,
distintos tejidos, y hay mucha variacidon entre la edad de los pacientes y las dosis
necesarias para el tratamiento de cada enfermedad. Ademas, el elevado tiempo de
latencia que existe entre la exposicion a la radiacion y la aparicion de complicaciones,
sumado a que los pacientes incluidos en los estudios actuales han sido tratados hace
varios afos, donde se empleaban otras técnicas de RT menos precisas, dificultan la

valoracion de los riesgos del desarrollo de tumores radio inducidos de las terapias
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actuales (15,18). Por tanto, debemos tener cuidado al extrapolar los riesgos expuestos

por estos estudios a los protocolos de tratamiento actuales.

Los estudios disponibles hasta el momento demuestran que el riesgo de tumores
radio inducidos por el uso de RT para el tratamiento de enfermedades benignas es muy
pequefio, sobre todo cuando la irradiacidn se aplica sobre tejidos periféricos. También
se sabe que el riesgo de desarrollo de complicaciones con la RT disminuye con la edad:
en los pacientes mayores, el riesgo de tumores radio inducidos es bajo en comparacién

con la mejora en la calidad de vida (12).

A continuacidn, se describen algunas de las complicaciones que pueden aparecer por

el uso de RT para el tratamiento de enfermedades benignas:

A) Complicaciones cutaneas.

El cancer de piel es el tumor radio inducido mas frecuente descrito como
complicacidn tras el tratamiento con RT. Los cdnceres de piel asociados a RT que mas se
describen son los de tipo no melanoma (CPNM) y, dentro de ellos, el subtipo basocelular
(CCB). Se cree que los CCB secundarios a RT son mas agresivos y requieren mayor

margen de reseccion, sin embargo, se describe que se pueden tratar con éxito (13).

Por lo tanto, se recomienda la vigilancia de |a piel irradiada a largo plazo y, en el caso

de aparicion de un CCB, éste debe tratarse con margenes mas amplios (22)

Otras complicaciones cutaneas descritas son la radiodermatitis, la mucositis, la

descamacion o los cambios en la pigmentacion de la piel (25,26).

B) Complicaciones oftalmoldgicas.

Tras la irradiacion de la region facial como en el tratamiento de la neuralgia del

trigémino se ha descrito la aparicién de queratitis o anestesia corneal y ojo seco (28).

C) Complicaciones hematoldgicas.

Las neoplasias hematoldgicas inducidas por RT tienen una respuesta de dosis no

lineal (15) y un menor tiempo de latencia (13). Se calcula que los pacientes que reciben

25



una dosis media de 1 Gy sobre la médula ésea tendran un aumento en el riesgo de

leucemia del 0,2%, permaneciendo elevado al menos 25 afios tras la exposicidén (13,22).

D) Complicaciones en tejidos blandos y dseos.

Actualmente, no se describe ninguna relaciéon entre la dosis de radiacién y el
desarrollo de sarcomas (15). Sin embargo, se ha demostrado que existe un riesgo
aumentado de sarcoma en pacientes con retinoblastoma hereditario tratado con RT, lo
gue nos hace pensar que las personas con alteraciones en el gen del retinoblastoma

tienen mayor susceptibilidad a la RT (13).

E) Complicaciones en mama.

El tejido mamario es radiosensible, por lo que debemos prestar especial atencion
cuando empleemos la RT para el tratamiento de enfermedades benignas préximas a
esta regién, como una mastitis postparto o un hemangioma toracico (26). El aumento

en el riesgo de desarrollar tumores radio inducidos de mama es dosis-dependiente (13).

F) Complicaciones en tiroides.

El tejido de la glandula tiroidea es especialmente radiosensible, por lo que presenta
un alto riesgo de desarrollo de tumores radio inducido, siendo el mas frecuente el
subtipo papilar (15). Este riesgo disminuye rapidamente con la edad, siendo ésta el
factor de riesgo mas importante en el desarrollo de tumores radio inducidos, ya que la

radiosensibilidad de la glandula tiroidea disminuye con la edad (13,21,22).

Es por ello por lo que el elemento disuasorio mas importante para el uso de RT en
enfermedades benignas es el riesgo de desarrollar tumores radio inducidos (13). Sin
embargo, la llegada de nuevas técnicas mas precisas podria modificar el riesgo de
desarrollo de este tipo de tumores, sobre todo cuando esta RT se emplea para el
tratamiento de enfermedades benignas, las cuales requieren menor dosis de radiacién

(18).

La estimacion del riesgo de producir tumores radio inducidos es complicada, ya que
la susceptibilidad a la radiacion de los diferentes tejidos varia: los ojos, la médula espinal

o los rifiones son tejidos especialmente sensibles a la radiacién. Sin embargo, la

26



aparicion de técnicas de radioterapia cada vez mas sofisticadas y las nuevas técnicas de
imagen y de inmovilizacién nos ayudan a minimizar el volumen de tejido sano y a

maximizar el tejido dafiado irradiado (13).

La calidad de la radiacién, la dosis aplicada, el tamano del campo de radiacién vy la
edad son los factores fundamentales implicados en el riesgo de desarrollo de tumores
radio inducidos que debemos tener en cuenta a la hora de aplicar la RT sobre

enfermedades benignas (22):

e Dosis aplicada. Varios estudios confirman que existe una relacién lineal entre la
dosis administrada y la aparicién de tumores radio inducidos.

e Tamafio del campo de radiacién. Cuanto menor sea el tamano del campo de
radiacion, mas se reduce la posibilidad de aparicién de complicaciones.

e Edad. El riesgo de desarrollo de complicaciones disminuye con la edad, de forma
gue el riesgo de desarrollo de tumores radio inducidos tras un tratamiento con RT a

dosis bajas o intermedias es especialmente bajo en pacientes de edad avanzada.

Ademas de los factores descritos anteriormente, existen una serie de sindromes que
se cree que puedan tener mayor riesgo de desarrollar tumores radio inducidos por
presentar una mayor radiosensibilidad: la ataxia-telangiectasia, la neurofibromatosis

tipo 1, el sindrome de Li Fraumeni o mutaciones en el gen del retinoblastoma (15).

En el caso de enfermedades benignas, la exposicion total a la radiacién es
significativamente menor a la producida tras aplicarla para el tratamiento de
enfermedades oncoldgicas. Por ello, la posibilidad de desarrollar efectos secundarios

relacionados con la calidad de la radiacion y la dosis es baja (25).
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5. DISCUSION

La eficacia del uso de bajas dosis de RT en el tratamiento de enfermedades no
oncolégicas esta demostrada en multiples estudios gracias a su efecto antiinflamatorio,
antiproliferativo e inmunomodulador. La RT a bajas dosis logra una mejoria sintomatica
y funcional en la mayoria de los pacientes, siendo por tanto una buena alternativa
terapéutica a los tratamientos disponibles hasta la actualidad para dichas
enfermedades. Un ejemplo son las enfermedades musculoesqueléticas como la artrosis,
la cual supone uno de los problemas mas frecuentes en los paises desarrollados. En la
actualidad, los tratamientos disponibles para esta patologia tienen una eficacia muy
limitada, lo que nos obliga a buscar otras alternativas terapéuticas, sobre todo para
pacientes ancianos con multiples patologias y polimedicados. Diferentes estudios como
el realizado por Juniku et al. (12) demuestran un beneficio claro en cuanto a la reduccién
del dolor y a la necesidad de analgésicos diaria, mejorando asi la calidad de vida de los

pacientes.

Las dosis empleadas para el tratamiento de este tipo de patologias benignas son
bajas; sin embargo, dependiendo de los diferentes estudios, varia el fraccionamiento de
las dosis y la dosis total aplicada, lo que dificulta la aplicabilidad de dichas técnicas en

los hospitales debido a la falta de consenso y a la variabilidad de los estudios.

Los efectos secundarios del empleo de la RT para el tratamiento de enfermedades
oncolégicas son minimos, ya que las dosis empleadas apenas suponen un riesgo,
especialmente en pacientes de edad avanzada. En la mayoria de los estudios recogidos,
no se describen complicaciones tempranas ni tardias de la RT a bajas dosis. Sin embargo,
en la revision realizada por McKeown et al. (13) se hace un andlisis de distintos tipos de
estudios en los que se lleva a cabo un seguimiento a largo plazo de pacientes tratados
con radioterapia para cancer y para enfermedades benignas, concluyendo que el riesgo
de efectos secundarios en el tratamiento de enfermedades benignas es muy pequefioy
se reduce con la edad, pero expresa que se debe prestar especial atencion a aquellos
tejidos mas radiosensibles como el tejido mamario o tiroideo, en los cuales el riesgo de
tumores u otras complicaciones podria estar aumentado, aunque no se describan

complicaciones graves. Aun asi, la bibliografia disponible hasta la actualidad sobre los
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efectos secundarios es muy limitada ya que proviene de estudios muy dispares, siendo

pocos los que han realizado un seguimiento a largo plazo en cohortes clinicas relevantes.

Con los datos recogidos en esta revision podemos plantear las siguientes

consideraciones:

Para que el uso de la RT en enfermedades benignas pueda llevarse a cabo, deben
implementarse el nUmero de equipos de radiacion y de profesionales sanitarios, ya
gue no se puede retrasar o sustituir el tratamiento de enfermedades oncoldgicas en
detrimento de las patologias benignas. Esto supone un esfuerzo econédmico muy
elevado, lo cual puede ser la principal limitacién a la aplicacidon de la RT en el
tratamiento de enfermedades benignas que no suponen un riesgo en la vida del
paciente.

Es fundamental el desarrollo de unas guias clinicas que determinen que pacientes
pueden beneficiarse de un tratamiento de RT a bajas dosis y, en caso de serlo, cual
es el esquema de tratamiento que debe seguirse en cuanto a fraccionamiento, dosis
Unica y total y duracion.

El desconocimiento del uso de la RT en enfermedades no oncoldgicas viene ya desde
las Facultades de Medicina, en las que las clases sobre RT se centran en la RT
oncolégica. La formacidon de los estudiantes es importante para que puedan
plantearse este tratamiento como una alternativa terapéutica para multiples
patologias.

Se necesitan mas estudios prospectivos con un seguimiento a largo plazo que
evallen la efectividad definitiva del tratamiento y los posibles efectos adversos. En
la mayoria de los estudios disponibles hasta la actualidad no hay un grupo control
con el tratamiento cldsico; aunque si incluyan a pacientes refractarios a esos
tratamientos. Lo ideal seria realizar ensayos clinicos controlados y aleatorizados que
nos permitan confirmar la efectividad clinica real del tratamiento y que rangos de

dosis, fraccionamiento y duraciéon del tratamiento es el indicado para cada patologia.

A pesar de que los estudios tanto in vivo como in vitro confirman la utilidad de la RT

a bajas dosis en el tratamiento de ciertas enfermedades benignas, todas estas dudas

sobre la efectividad definitiva, el esquema de tratamiento y los posibles efectos
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adversos a largo plazo junto con la prioridad en el uso de la maquinas de RT para el
tratamiento de enfermedades oncolégicas hacen que el empleo de la RT para el

tratamiento de dichas enfermedades quede relegado a ultima linea.
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6. CONCLUSIONES

La RT supone una alternativa terapéutica en multiples patologias no oncoldgicas,
produciendo una reduccion del dolor y una mejoria en la calidad de vida en la
mayoria de los pacientes tratados. A la hora de evaluar la efectividad del
tratamiento, la satisfaccidon del paciente es el elemento mas importante para tener
en cuenta. En la mayoria de los estudios recopilados, los resultados en cuanto a
recidiva y mejoria subjetiva de la calidad de vida del paciente son muy positivos.

El tratamiento con bajas dosis de RT logra un alivio de dolor en pacientes con
determinadas patologias cuya base fisiopatoldgica se sustenta en la inflamacién e
hiperproliferacién.

Los beneficios de la RT en las patologias no oncoldgicas vienen determinados por el
efecto radiobioldgico de la misma cuando se aplica a dosis bajas, describiéndose un
efecto antiinflamatorio, antiproliferativo e inmunomodulador.

Las dosis empleadas para el tratamiento de enfermedades benignas son bajas e
intermedias, describiéndose distintos regimenes de tratamiento dependiendo del
ensayo clinico realizado, aunque la mayoria concluyen que los efectos beneficiosos
se consiguen con dosis Unicas menores de 2 Gy.

La RT a dosis bajas supone una alternativa terapéutica de bajo riesgo en el
tratamiento de multiples patologias benignas ya que los efectos secundarios
documentados hasta la actualidad son minimos. Esta reduccion del riesgo es mayor
cuanto mas ancianos son los pacientes, en los cuales el beneficio del tratamiento
supera el riesgo de efectos secundarios. Aun asi, los riesgos a largo plazo son dificiles
de documentar. Es por ello por lo que la RT se reserva como tratamiento de Ultima

linea cuando los tratamientos clasicos han fallado.
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