*

RESED

Revista de la Sociedad Espanola del Dolor

http:

dx.doi.org/10.20986 /resed.2025.4105 /2023

El papel de la radioterapia a dosis bajas en
el manejo del dolor artrésico: revision bibliografica

narrativa
The role of low-dose radiotherapy in the management
of arthrosis pain: narrative literature review

Elena Oliver Garcia', Elena Cafadillas Sanchez', Jacobo Yanez Merino?, Cilia Peralta Ginés’,
Pilar del Rio Martinez' y Eva Palero Diaz’

"Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza, Esparia. 2Hospital Universitario Miguel Servet.
Zaragoza, Espafia

-

&

RESUMEN

Introduccion: La artrosis (OA) es una enfermedad
degenerativa que ocasiona cuadros dolorosos con
importante limitacién funcional. Actualmente, la tasa
de éxito terapéutico del tratamiento conservador de la
OA es altamente mejorable, lo que favorece el interés
por encontrar nuevas terapias eficaces para su manejo.
La radioterapia a dosis bajas (RT-DB) se ha utilizado
desde hace afos para aliviar los sintomas de la OA, sin
embargo, en muchos paises no se ha extendido su uso
debido a la ausencia de una base cientifica consolidada
que apoye su eficacia. Recientemente, se han publicado
varios articulos con resultados prometedores respal-
dados por cierta evidencia cientifica gracias a disefios
aleatorizados y controlados.

Nuestro objetivo es describir los resultados de estas
investigaciones, que han analizado la eficacia, seguridad
y base patogénica de la RT-DB.

Meétodo: Se realizé una busqueda sistematica de la
literatura publicada en las bases de datos PubMed,
Embase y Cochrane. Para describir la eficacia, Unica-
mente se seleccionaron ECA y EO prospectivos.

Resultados: Se observo el poder antinflamatorio y
osteoformador de la RT-DB en un total de 6 investiga-
ciones experimentales. Para evaluar la eficacia se inclu-
yeron 10 estudios, que mostraron resultados positivos,
salvo dos ECA que no encontraron diferencias respecto
a placebo. En cuanto a la seguridad de esta terapia,
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ABSTRACT

Introduction: Osteoarthritis (OA) is a degenerative
disease that causes painful conditions with significant
functional limitation. Currently, the therapeutic success
rate of conservative treatment of OA can be improved,
which favors the interest in finding new effective thera-
pies for its management. Low-dose radiotherapy (LD-RT)
has been used for years to alleviate the symptoms of
OA; however, in many countries this therapy is not wide-
ly used due to the absence of a solid scientific basis.
Recently, several articles have been published with
promising results supported by some scientific evidence
thanks to randomized and controlled designs.

Our objective is to describe the results of these
recently published investigations, which have analyzed
the effectiveness, safety and pathogenic basis of RT-DB.

Methods: A systematic search of the published liter-
ature was performed in Pubmed, Embase and Cochrane
databases. To describe efficacy, only RCTs and prospec-
tive OEs were selected.

Results: The anti-inflammatory and osteoforming
power of RT-DB was observed in a total of B investiga-
tions. To evaluate efficacy, 10 studies were included,
all of which showed positive results, except for two
RCTs that found no differences with respect to place-
bo. Regarding the safety of this therapy, the associa-
tion of immediate serious adverse events seems to be
ruled out.
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parece descartarse la asociacion de eventos adversos
graves inmediatos.

Conclusiones: Las Ultimas investigaciones parecen
apoyar la hipétesis de que la RT-DB puede resultar efi-
caz para mitigar la repercusion clinica de la OA, lo cual
parece fundamentarse en su efecto antinflamatorio a
nivel del cartilago. Sin embargo, aunque es indiscutible
la gran afluencia de ECA en comparacion con décadas
anteriores, persiste la necesidad de mejorar el disefio
metodologico de nuevas investigaciones que se lleven
a cabo, fundamentalmente a través de muestras de
mayor tamafo, participacion multicéntrica y compara-
cion con otras terapias disponibles.

Palabras clave: Osteoartrtitis, radioterapia, dosis bajas,
patogenia, dolor.

INTRODUCCION

La artrosis u osteoartritis (OA) se puede definir como
una enfermedad que afecta a las articulaciones moviles
y que se caracteriza por estrés celular y degradacion de
la matriz extracelular del cartilago. En las fases iniciales
de la enfermedad, se producen alteraciones mole-
culares basadas en un metabolismo anormal de los
tejidos articulares, seguida de alteraciones anatémi-
cas caracterizadas por la degradacion del cartilago, del
remodelado 6seo, formacion de osteofitos, inflamacion
articular y pérdida de la funcion articular normal. Ade-
mas, pueden producirse cambios periarticulares a nivel
de musculos, nervios, bursas y bolsas de grasa, que
contribuirén, junto a la afectacién articular, a la expre-
sion de cuadros clinicos dolorosos de dificil manejo que
supondran una pérdida importante de funcionalidad
para el individuo que la padece, pudiendo derivar en
un grado severo de discapacidad fisica. Por orden de
afectacion, la localizacion mas afectada es la rodilla,
seguida de manos y cadera [1-3].

A nivel epidemiolégico, la OA se considera la enfer-
medad articular cronica mas frecuente y con una
prevalencia que va en aumento; tanto es asi, que la
Organizacion Mundial de la Salud estima que en el afio
2050 la OA afectara a 130 millones de personas a
nivel mundial, de los cuales aproximadamente el 30 %
presentara discapacidad funcional secundaria [3,4).

El abordaje inicial de la OA puede ser no farma-
colégico, por ejemplo estableciendo medidas como la
pérdida de peso o la fisioterapia, o bien farmacolagico,
donde los agentes antinflamatorios han ocupado desde
hace décadas un papel protagonista, ya sea por su
posologia oral o a través de su administracion intra o
periarticular. Sin embargo, en un porcentaje apreciable
de pacientes el rendimiento del tratamiento conserva-
dor es escaso y, cuando esto ocurre, una opcion es
recurrir a la intervencion quirdrgica, lo que a corto y
a largo plazo se traduce en una serie de complicacio-
nes con un impacto socioeconémico individual y global
notable [4.5].

4 )

Conclusions: The latest research seems to sup-
port the hypothesis that RT-DB may be effective in
mitigating the clinical impact of OA, which seems to
be based on its anti-inflammatory effect at the carti-
lage level. However, although the large influx of RCTs
compared to previous decades is indisputable, there
is still a need to improve the methodological design
of new research, mainly through larger sample sizes,
multicenter participation and comparison with other
available therapies.

Key words: Osteoarthritis, radiotherapy, low dose,
pathogeny, pain.

La radioterapia a dosis bajas (RT-DB) se ha emplea-
do en el manejo del dolor musculoesquelético desde
hace décadas, especialmente en Europa. Su principal
ventaja consiste en que reduce el dolor y la limitacion
funcional de una manera no invasiva evitando los poten-
ciales efectos secundarios de los farmacos analgésicos
o procedimientos quirargicos [B]. Si bien es cierto que
esta técnica no puede considerarse novedosa, pues es
aplicada desde el siglo xx, existen diferencias geogra-
ficas en su uso en la practica clinica, lo que ocasiona
gue sea una gran desconocida para una parte consi-
derable de la sociedad meédica. Segun una encuesta
mundial, la RT-DB en Estados Unidos es empleada en
menos del 10 % de las regiones, en contraposicion
a Alemania, donde es utilizada en méas del 85 % [(7/].
La ausencia de un uso generalizado de la RT-DB entre
la profesion médica puede explicarse por la creencia
de algunos de que las complicaciones son potencial-
mente graves, principalmente la induccion de procesos
neoplasicos derivada de la radiacién, no obstante, la
dosis radiactiva en una sesion de RT-DB es similar a
la creada durante la realizacion de una exploracion
radiografica [8].

La falta de investigacion acerca de la patogenia del
efecto analgésico y antinflamatorio de la radiotera-
pia, que explicaria su eficacia en esta enfermedad, ha
contribuido también a un gran escepticismo medico
para su aplicacion [6-8). Se cree que la radioterapia
actua a nivel del sistema inmunitario con efectos sobre
la regulacion de la respuesta inflamatoria. Ademas, se
ha descrito que se encuentran implicados mecanis-
mos osteoinmunolégicos que afectan a la formacion
y reabsorcion 6sea, asi como a la adhesion de células
inmunitarias infiltrantes a las células endoteliales, lo que
puede explicar su efecto analgésico y antinflamatorio
7.8).

Por otro lado, pese a que desde hace afios se han
llevado a cabo numerosos estudios que demuestran la
eficacia y la seguridad de la RT-DB en pacientes con
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artrosis u otras afecciones musculoesqueléticas,
la mayoria de ellos carecen de validez cientifica por
presentar deficiencias metodolégicas, no habiendo
adquirido la suficiente fuerza cientifica para una reco-
mendacion generalizada (S,10). Sin embargo, en los
Ultimos afios se ha acrecentado el interés por apor-
tar datos prospectivos basados en ensayos aleatorios
controlados con placebo que parecen incrementar la
evidencia a la hora de analizar la eficacia y seguridad
de esta terapia [9-11).

Antecedentes vy justificacion

Previamente a elaborar este trabajo, realizamos
una busqueda bibliogréafica para comprobar la nece-
sidad de una actualizacién en la informacion descrita
acerca del uso de la RT-DB en el manejo de enfer-
medades osteoarticulares degenerativas. Asi pues,
observamos que existian algunas revisiones sistemati-
cas de interés publicadas en los Ultimos 10 afios. Sin
embargo, la mayoria de ellas han quedado obsoletas
dada la afluencia de ensayos clinicos que se han publi-
cado recientemente, y que, por tanto, no han podido
ser consideradas. Por ello, creemos que una revision
actualizada del tema podria resultar Gtil a todos los
especialistas que intervienen en el manejo del dolor
musculoesquelético degenerativo.

OBJETIVOS

El objetivo de esta investigacién es revisar y describir
la evidencia publicada acerca de la eficacia y seguridad
de la radioterapia a dosis bajas (RT-DB) en sindromes
musculoesqueléticos y, especialmente, en la artrosis.
Paralelamente, se discutiran los Gltimos hallazgos publi-
cados acerca de los mecanismos patogénicos de la
RT-DB sobre el tejido 6seo y el sistema inmune, que
fundamentarian su eficacia en los trastornos osteoar-
ticulares.

MATERIAL Y METODOS
Estrategia de busqueda

El presente estudio es una sintesis y lectura criti-
ca de la literatura revisada acerca de la RT-DB en el
manejo del dolor artrésico. En la Figura 1 se ilustra un
esquema del proceso de busqueda y seleccion de los
trabajos incluidos para elaborar esta revision. En primer
lugar, se realizé una blsqueda sistematica de los articu-
los publicados en las bases de datos Pubmed, Embase
y Cochrane en los dltimos 10 afios. Para evaluar la
eficacia y seguridad se encontraron mas de 500 articu-
los que contenian las palabras clave objeto de nuestra
investigacion: “artrosis/osteoartritis”, “radioterapia”,
“dosis bajas”, “enfermedades degenerativas”, “dolor”,
“patogenia”. De ellos, Gnicamente 46 se correspon-
dian con el tema a tratar, siendo 16 los estudios que
finalmente cumplieron los criterios para ser incluidos
en nuestra revision, 10 sobre eficacia y 6 acerca de
los mecanismos patogénicos de la RT-DB.

RADIORESISTENCIA

Monocito

Linfocito T

Linfocito B Célula NK

v

Fig. 1. Proceso de seleccion de articulos incluidos en
la revision.

Criterios de inclusién

Los mecanismaos patogénicos de la RT-DB se descri-
bieron a través de 6 estudios experimentales.

Para recopilar informacion acerca de la eficacia y
seguridad nos basamos en el formato PICO para ela-
borar nuestra pregunta objeto de estudio. Una vez
obtenidos todos los articulos asociados a nuestra
busqueda, se incluyeron aquellos que cumplian las
siguientes condiciones:

a) Poblacion: pacientes adultos con patologia arti-
cular degenerativa a nivel mundial.

b) Intervencion: radioterapia a dosis bajas sobre
tejido osteoarticular.

c) Comparacion, siempre que sea posible, con
un grupo control en tratamiento con placebo
u otras terapias disponibles para manejo del
dolor musculoesquelético degenerativo.

d) Resultados medidos a través de criterios obje-
tivos (parametros radiolégicos, analiticos y
fuerza medida por dinanémetro) y/o subjetivos
(escalas de valoracion del dolor y de funciona-
lidad articular).

e) Diserio del estudio: ensayo controlado aleatori-
zado (ECA) con un periodo de seguimiento
superior a 3 meses. Si no hay ECA suficientes
se incluiran estudios observacionales prospecti-
vos (EO prospectivos), siempre gue mantengan
suficiente rigurosidad cientifica.

f) Tamario de la muestra: no se aplicd ninguna
restriccion de tamafio muestral.

Asi pues, se excluyeron todos aquellos estudios
publicados antes de septiembre de 2013, incluyeran
pacientes menores de 18 afos, siguieran un disefio
retrospectivo o tuvieran un periodo de seguimiento infe-
rior a 3 meses.
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RESULTADOS

Mecanismos patogénicos de la RT-DB, efecto
antinflamatorio y modulador 6seo

La relacion entre la exposicion a la radiacion y la
respuesta inmunitaria es compleja y dependiente de
varios factores. Uno de ellos es la dosis administrada,
de tal forma que, la RT de uso oncolégico a dosis altas
(> 2 Gy) tiene un efecto proinflamatorio, mientras que,
las dosis bajas (0,5-1 Gy), que se emplean en patologias
musculoesqueléticas benignas, provocan una respuesta
antinflamatoria. Otro de los factores que determinan el
efecto inmunolégico de la RT-DB se basa en la radiosen-
sibilidad expresada segun el tipo de célula inmunitaria.
Un estudio in vitro reveld que los monocitos son los
mas radiorresistentes, mientras que las células B y NK
mostraron una alta radiosensibilidad. Por su parte, los
linfocitos T se comportaron con una radiosensibilidad
moderada [12). Ademas, se ha visto que los efectos
inmunomoduladores podrian modificarse en funcion del
tiempo de exposicion [13.14] (Figura 2).

Lumniczky y cols. destacan una interesante dicoto-
mia en cuanto a la respuesta antinflamatoria inducida
por dosis bajas de radiacion. Segun informa, la RT-DB
tiene efectos antinflamatorios en personas con afec-
ciones inflamatorias locales, lo que se traduce en una
mejoria clinica y funcional. Sin embargo, las observa-
ciones a largo plazo de cohortes expuestas a dosis
muy bajas de radiacion indican un perfil inmunolégico
proinflamatorio, lo que podria contribuir a una mayor
incidencia de enfermedades cronico-degenerativas con
un cierto componente inflamatorio (14).

Una reciente investigacion ex vivo utilizé cartilago
humano para estudiar el poder antinflamatorio de la
RT-DB. Los hallazgos revelaron que la RT-DB, a travées
de la modulacién de la funcién mitocondrial, provoca
una disminucion en condrocitos de la expresion del
factor proinflamatorio metaloproteinasa de matriz 13
(MMP13), asi como un incremento de la expresion de
la proteina colageno tipo 2 (COL2). Ambos han sido
definidos como mediadores importantes en el desarro-
llo del proceso artrésico [15).

Ademas de las celulas inmunitarias, muchos otros
tipos de células, como los sinoviocitos similares a
fibroblastos, los osteoclastos y los osteoblastos, estan

presentes en la articulacion afectada y pueden ser
modulados por RT-DB [14-17]). Deloch y cols. han
desarrollado una de las principales investigaciones
que demuestra el efecto positivo sobre el remodelado
6seo que representa la RT-DB. En su estudio in vitro,
se observo un aumento de la relacion de expresion
génica de la via OPG/RANK-L a 0,1 y 0,5 Gy y de
produccion de OPG a 0,5 y 1,0 Gy, lo que se traduce
en una estimulacion de la osteogénesis inducida por
osteoblastos [16.17].

Eficacia y seguridad de la RT-DB en la OA

Para evaluar la eficacia terapéutica de la técnica se
incluyeron un total de diez estudios: seis ECA y cuatro
EO prospectivos. El 50 % de las investigaciones estudia-
ron el papel de la RT-DB en pacientes con rizartrosis,
un 30 % en aquellos con gonartrasis y un 10 % evaluo
en el mismo estudio la respuesta de pacientes con OA
de manos y de rodillas. El 10 % restante lo constituyd
un estudio con doble objetivo que incluyé a pacientes
con artrosis y con otras enfermedades musculoes-
queléticas de caracter degenerativo. En la Tabla | se
muestran los resultados obtenidos en los diez trabajos
incluidos.

Sobre el papel de la RT-DB en la OA de manos des-
tacan cuatro ECA y un EO de caracter prospectivo,
obteniéndose resultados positivos en todos ellos salvo
en uno [18-22]. La investigacion que concluyo el papel
inocuo de esta terapia fue la de Minten y cols. en 2018,
apuntando que, en caso de obtener respuesta clinica,
esta era inferior al 20 % y carecia de significacion [18).
Previamente, Kaltenborn y cols. habian publicado un
estudio en el que se demostraba la eficacia de la técnica
al obtener una mejoria subjetiva del dolor y la funciona-
lidad articular a corto y largo plazo tras exposicion a
dosis bajas de RT. Ademas, en este trabajo se obtuvie-
ron resultados que indicaban una relacién directa entre
el tamano del campo irradiado y la eficacia terapéutica.
De esta forma, sostenian que si se actla socbre un
campo de tamafio elevado (> 6 x 4 cm), la respuesta
clinica sera mayor (19). El disefio de ambos estudios
fue similar, y si bien es cierto que, Kaltenborn y cols.
emplearon criterios de respuesta subjetivos, su mayor
tamafo muestral y su largo periodo de seguimiento le

Fig. 2. Radiorresistencia de las diferentes series inmunitarias.
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TABLA |. RESULTADOS DE LA EFICACIA DE LOS DIEZ ESTUDIOS INCLUIDGS.

Autores . . »
y ano de 2 .dEI n Artlc_tulgcmn VM P d'.a Resultados
. estudio diaria seguimiento
publicacién
1 1 . 0,
Kaltenborn y ECA 84 Manos Subjetivas 3y 12 meses Mejoria del 60-70 % a
cols., 2016 corto y largo plazo
Minten y . No se observo mejoria
cols., 2018 ECA 56 Manos Objetivas 3 meses significativa
Rogers Eficacia en EVA (< 0,001)
co/sg 20)2/0 ECA 89 Manos Mixtas 2, 6, 12 meses | y en la fuerza de presion
" manual (p < 0,004)
Hermann Disminucion del dolor
Y | EO prospectivo | 25 Manos Mixtas 3y 12 meses (EVA) mayor al 50 %
cals., 2021 (p < 0,046)
Alvéres Reduccion signifivatica
y ECA 100 Manos Subjetivas | 3, By 12 meses | del dolor medido por EVA
caols., 2022 (p < 0,007)
. Mejoria del odlor
Mike y c0lS... | £ prospectivo | 80 | Rodilla | Subjetivas | 12 @9 inmediata (EVA)
2017 meses
(p < 0,001)
Mabhler y . . Sin diferencias respecto
cols.. 2019 ECA 55 Rodilla Objetivas 3 meses a placebo
Koc y cals., . . _— Eficacia a corto plazo,
2019 EO prospectivo | 12 Rodilla Subjetivas | 3, By 12 meses no a largo plazo
Niewald Mejoria no significativa
cols 202},/2 ECA 64 Rodilla Subjetivas 3y 12 meses del dolor y la CdV
- (p<0,49yp<0,19)
172 Manos
Donaubauer . No . Mejoria del odlor y la
y cols., 2021 EO prospectivo | 125 especificado Mixtas 3y 6 meses rigidez (p < 0,0001)

ECA: ensayo clinico aleatorio. EVA: escala visual analdgica. EO: estudio observacional. CdV: calidad de vida.

aportaron cierta ventaja metodologica. Posteriormente,
tres trabajos que también estudiaron los efectos de la
RT-DB a corto y largo plazo (3 y 12 meses] coincidieron
en los efectos positivos demostrados por Kalterborn
y cols. Ademas, dos de ellos emplearon variables de
medicion subjetivas y objetivas, lo que aportaba mayor
fuerza a sus resultados (20-22).

Varios estudios han investigado los efectos de
la radioterapia en pacientes con OA de rodilla, sin
embargo, solo hemos encontrado 3 que cumplieran
los criterios para ser incluidos en nuestra revisiéon
(23-25]. Dos de estas publicaciones son EO prospec-
tivos con hallazgos que apoyan una eficacia subjetiva
de la RT-DB, unicamente a corto plazo (p < 0,001).
Con respecto a la ausencia de una respuesta clinica
mantenida en el tiempo, alegaban que el origen se
encontraba en la naturaleza irreversible de la enfer-
medad, que, en su fase de inflamacion aguda es

susceptible al poder antinflamatorio de la RT-DB, pero
una vez que solo queda dafio cronico, este se muestra
resistente a los efectos moduladores de la radiote-
rapia (23.25]. Por otro lado, un ECA liderado por
Mahler y cols., que emplearon criterios de respuesta
objetivos, concluyeron que no existian diferencias en
la respuesta clinica a la RT-DB frente a placebo. No
obstante, su corto periodo de seguimiento podria limi-
tar la validez de sus resultados [24).

Uno de los aspectos que ha suscitado interés
creciente desde la aplicacién de la RT-DB en enferme-
dades benignas es el de optimizar la dosis estandar
con la intencién de reducir al maximo sus posibles
efectos nocivos. Una publicacion reciente muestra los
primeros resultados de un ECA liderado por Niewald,
que estudia la eficacia de la RT-DB en pacientes con OA
de rodilla (n = 64) y de manos (n = 172). Su objetivo es
comparar el efecto analgésico de la dosis estandar de
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radioterapia (0,5 Gy/semana) con una dosis muy baja
(0,05 Gy x 2/semana). Los resultados para ambas
pautas a los 3 meses de seguimiento muestran que
los dos brazos de estudio se comportaron clinicamente
de manera similar, experimentando un alivio favora-
ble del dolor y mejoria en las puntuaciones funcionales
y de calidad de vida, aunque sin asociar significacién
estadistica. Los resultados a largo plazo estan actual-
mente pendientes de publicar [26).

Por dltimo, otro estudio interesante es el de
Donaubauer y cols., cuyo objetivo era no solo demos-
trar los efectos clinicos a nivel del dolor y la rigidez
articular, sino también, detectar los mecanismos
inmunoloégicos subyacentes a la RT-DB. Para ello, se
extrajeron muestras de sangre periférica de todos los
participantes antes y después de la exposicion a radio-
terapia para analizar el comportamiento de las series
inmunitarias. De esta forma, se compararon parame-
tros analiticos con variables clinicas, obteniendo que
el recuento de células dendriticas presentaba una
relacion inversamente proporcional a la intensidad del
dolor (EVA) y a la rigidez matutina. Asimismo, los mono-
citos de tipo 1 (CD14high/CD16-) y tipo 3 (CD14low/
CD16+) también mostraron, aunque de manera mas
débil, esta relacion inversa. Estos hallazgos podrian
indicar que las células del linaje monocitico pueden
actuar como biomarcadores potenciales para predecir
la eficacia terapéutica de la RT-DB. (27]

DISCUSION

Actualmente, la tasa de éxito terapéutico de las medi-
das conservadoras disponibles para manejo de la OA
severa es por lo general deficiente, por lo que resulta
necesario optimizar su abordaje a través de la ejecu-
cion de terapias que ayuden a controlar la repercusion
clinica de la enfermedad en pacientes no subsidiarios
de intervencion quirdrgica. En este sentido, la RT-DB se
ha descrito como una alternativa eficaz y segura para el
manejo de la OA, moativo por el que se ha desarrollado
con esta aplicacion durante afios en varias regiones
a nivel mundial, predominantemente en Europa. Sin
embargo, en paises como Espafia, la reticencia de la
sociedad médica a aceptar su eficacia real ha provoca-
do un uso escasamente extendido en la practica clinica
en comparacion con otras areas del continente. Como
ya adelantdbamos, hasta hace unos afios este escep-
ticismo era en cierto modo justificable, dada la falta
de estudios aleatorizados y controlados que analizaran
su eficacia, asi como, la ausencia de investigaciones
con hallazgos firmes acerca de los efectos de la RT-DB
sobre el sistema inmune vy el tejido 6seo y que, pue-
den ser la base para comprender sus efectos sobre el
dolor inducido por la artrosis. Las grandes debilidades
metodologicas de estos estudios se traducian, para
la comunidad cientifica, en una sobrestimacion de la
eficacia de la radioterapia, debido fundamentalmente al
efecto placebo. Recientemente, se han publicado arti-
culos con un disefio aleatorizado y controlado que han
conseguido minimizar el efecto placebo y otros sesgos.

En 2015, se publica un riguroso metanalisis que
descarta la eficacia de esta técnica en la OA u otras
enfermedades degenerativas (28]. Esta conclusion

es compartida un afio mas tarde por Minten y cols.,
que apuntan a la necesidad de poner en marcha
investigaciones mas rigurosas dada la gran debilidad
metodologica de los estudios publicados hasta ese
momento (29). Dos revisiones sistematicas realizadas
entre 2020 y 2021 describen los buenos resultados
obtenidos en estudios retrospectivos, incluyendo esta
vez algin ECA prospectivo con buenos resultados v,
aungue no confirman la eficacia, si parecen confiar
en un papel prometedor de esta alternativa terapéu-
tica en el manejo del dolor (30,31). La revision mas
reciente encontrada es la de Dove y cols., que anali-
za de manera exhaustiva y rigurosa los hallazgos de
los diferentes estudios disponibles hasta el momento
de su publicacion en 2022. Con los resultados obte-
nidos, asume que el riesgo de esta terapia es minimo,
apuntando a una 6ptima seguridad de la técnica y apo-
yando los resultados positivos obtenidos en cuanto a
eficacia, aungque haciendo referencia a la necesidad de
mejora en el nimero y metodologia de proximas inves-
tigaciones, pues en ella se incluian tanto ECA, como
EO prospectivos y retrospectivos. Ademas, alienta a
poner en marcha proyectos en América o Asia, ya que
hasta el momento la mayoria de los estudios que tratan
este tema se engloban dentro del continente europeo.
Una de las ventajas de nuestro trabajo consiste en la
exclusion de estudios retrospectivos, ya que el incre-
mento de ECA ha permitido poder prescindir de ellos,
obteniendo una muestra de estudios aceptable para ser
revisada en este manuscrito (32].

Algunas de las investigaciones retrospectivas que se
han excluido en este trabajo mostraban beneficios post-
irradiacion en pacientes con dolor artrosico, apoyandose
en variables de medicion objetivas (33-35]. En Espafia,
solo hemos encontrado dos estudios observacionales,
liderados ambos por Aramburu, que también apoyan
su eficacia, sin embargo, aparte de una vision retros-
pectiva, otras limitaciones como el pequefio tamafio
muestral y la subjetividad en la medicién de la respuesta,
conllevan a la escasa validez de sus resultados (36,37].

Por otro lado, cabe destacar que, el pequefio tama-
Ao muestral y el caracter unicéntrico han constituido
las principales desventajas metodolégicas en la mayoria
de estudios que se incluyen en esta revisién. El motivo
en muchos casos se basa en la seleccion estricta de la
muestra: pacientes afiosos que se encuentran en fases
severas de artrosis que no han respondido a otras tera-
pias analgésicas disponibles. Esto fundamentalmente
es debido a que se trate de ensayos clinicos, los cuales
cuentan con unas restricciones mas exhaustivas que
otros tipos de disefio. Asi pues, otros articulos publica-
dos que han apoyado la eficacia terapéutica de la RT-DB
y que hemos descartado por su disefio retrospectivo,
cuentan con la participacion de mas de un centro y con
aproximadamente mil pacientes incluidos (33,38). Uno
de ellos es el trabajo realizado por Ruhle y cols., que
incluye pacientes con artrosis, algunos de ellos de tipo
poliarticular, aportando datos prometedores, como que
la reirradiacion puede favorecer la eficacia de la RT-DB
con respuestas clinicas de hasta el 60-65 % (38).

En base a esto, existen varios trabajos en curso que
han tenido en cuenta estas consideraciones y que estan
informando de resultados prometedores que pronto
seran publicados. Uno de ellos es el estudio espafiol
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‘RAGOCO”, que ademas de estudiar la eficacia y seguri-
dad de la RT-DB en procesos osteoarticulares, pretende
optimizar la dosis de radioterapia mas apropiada para
esta indicacion. Otra investigacion, pendiente de ser
publicada, ha superado una limitacién importante al
restringir a sus participantes el consumo de coanalge-
sicos mientras dure el estudio (39). Cabe mencionar
que, esta limitacion ha supuesto un impactante factor
de confusién en la mayoria de los estudios evaluados
en esta revision.

Por dltimo, en referencia a la seguridad, no parece
haber efectos inmediatos alarmantes secundarios a la
exposicion a la radiacién. La complicacion mas temi-
ble de esta terapia, que seria la induccion de procesos
neoplasicos, se considera asumible, pues la probabilidad
de que se produzca es similar a la que existe tras la
realizacion de una radiografia. Sin embargo, dados los
cortos periodos de seguimiento que se han realizado
en la mayoria de los estudios, no podemos descartar
otros dafios tardios. De hecho, se han descrito res-
puestas inflamatorias a largo plazo en grupos expuestos
a dosis muy bajas de radiacion, que pueden contribuir
al desarrollo de enfermedades cronico-degenerativas.

CONCLUSIONES

En definitiva, creemos que, en comparacién con
décadas anteriores, la evidencia cientifica en el momen-
to actual apoya con méas fuerza la eficacia terapéutica
de la RT-DB en procesos articulares degenerativos,
y en especial en la artrosis, lo cual parece sustentarse
en una base patogénica a nivel del sistema inmune y
el tejido 6seo. Este avance ha sido posible gracias al
desarrollo de ensayos aleatorizados y controlados que
lo corroboran. Sin embargo, los ensayos clinicos
publicados acerca de este tema son aln escasos y
cuentan con tamafios muestrales pequefios deriva-
dos de una participacion unicéntrica, por lo que seria
recomendable superar estas limitaciones en proximas
investigaciones con el fin de incrementar su validez.
Por Gltimo, se han descartado posibles eventos adver-
sos inmediatos derivados de la exposicion a RT-DB, sin
embargo, deben llevarse a cabo estudios con periodos
de seguimiento mas largos para detectar posibles efec-
tos a largo plazo.
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