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Historia de la medicina

Historia de la radioneurocirugia

Felipe Farias-Serratos®, Guillermo A. Gutiérrez-Aceves?, J.E. Suarez-Campos?,
Nadia M. Farias-Serratos?®

na de las aplicaciones en medicina que surgi6 con el

descubrimiento de los rayos X, fue la radioterapia. El

objetivo de la radioterapia es la eliminacién radical
del tejido anormal o control de su crecimiento aplicando
una dosis controlada de radiacion ionizante muy intensa
a un determinado volumen, definido por el tamano del tumor.
En la actualidad la tecnologia permite diagnosticar en sus
primeros inicios un tumor; asi como, su tratamiento
oportuno, lo cual ofrece mayores expectativas de vida.

La radioterapia externa, se lleva a cabo normalmente
con haces de fotones, los cuales se pueden producir a par-
tir de rayos x de alta energia producidos con un acelerador
lineal, de rayos gamma producto del decaimiento del 60Co
o de rayos x de baja energia (50-300 keV) producidos con
un tubo convencional de rayos x. El acelerador lineal se ha
constituido en la aplicacion mas importante de la fisica de
particulas para el tratamiento del cancer. Su importancia
radica en que permite acelerar electrones de energias en-
tre 4 y 35 MeV utilizando micro-ondas de alta frecuencia.

En radioterapia las fuentes mas comunes de ener-
gia son electrones con alto radio g/m los cuales son usados
en terapias de energia fotonica y electrones. Otras fuentes
son las particulas pesadas como protones, iones pesados,
particulas alfa, asi como pi-mesones y neutrones. Estas te-
rapias han dado mejores resultados en especificad y
exactitud de irradiacion en el area del tumor y aunque sus
costos son mayores, su principal ventaja es la minimizacion
de la energia absorbida por el tejido circundante normals,

En los Gltimos anos la radioterapia ha evolucionado
enormemente y el reto es la determinacion cada vez mas
precisa de la dosis y diferentes areas y posiciones de irra-
diacién, modelando la geometria del haz a la forma que
presenta el tumor desde distintas orientaciones para defi-
nir con precision el volumen de tratamiento y preservar la
integridad de los tejidos sanos circundantes.

La palabra estereotaxia se deriva de dos palabras
griegas: stereos, tridimensional y taxis, arreglo metddico. En
1889, la primera unidad de estereotaxia en humanos fue
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utilizada por la neurocirugia en Rusia®. Diferentes sistemas
de estereotaxia se han desarrollado con la idea basica de
obtener un marco rigido para sujetar gentilmente el craneo,
asociado a un juego de ejes externos fijos relativamente al
craneo??, (lo cual es fundamental para la radioterapia
estereotaxica fraccionada en radioneurocirugia). En la des-
cripcion inicial de este método fueron usados rayos x 200
kV, pero dada la limitada penetracion de los mismos al tejido
cerebral se utilizaron isétopos radiactivos como el cobalto
60 (Co60), que emite rayos gamma de mayor penetracion
con una energia promedio de 1.25 MV, asi, una unidad de
tratamiento que contenia un arreglo fijo de fuentes de Co60
fue construida por el profesor Lars Leksell en el Instituto
Karolinska en Estocolmo, Suecia en 1960, llamandose
gamma knife*.

Historia de la radioterapia

Desde la invencion de los tubos de rayos x, pasando
por la era del cobalto; ha existido un interés constante por
mejorar y optimizar el uso de radiaciones con fines terapéu-
ticos. El primer acelerador fue inventado en 1922 por R.
Van de Graff, pero sélo fueron implementados para terapia
médica en la década de 1940 descontinuados por sus gran-
des costos y dimensiones. La invencion del betatron en
1943, produjo un acelerador generador de rayos x de alta
energia, con mayor penetracion y menor dispersion de radia-
cion que los tubos de rayos x y las fuentes radioactivas. Su
desventaja fue la baja intensidad de los rayos x57.

Los aceleradores lineales de radio frecuencia en los
anos 1960, surgieron como aplicacién médica de los ade-
lantos en fisica nuclear impulsados por la segunda guerra
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mundial. Estos generaban mayores dosis de radicacion, por
lo que se convirtieron con rapidez en equipos mas usados
en radioterapia.

El origen de la radiocirugia actual se debe a la brillan-
te aplicaciéon y perseverancia del doctor Lars Leksell
neurocirujano sueco, y de su grupo en la blisqueda de un
sistema no cruento y de baja morbilidad para poder tratar
algunas patologias funcionales y organicas intracerebrales,
en una época en que la mortalidad operatoria bordeaba el
40%; al hablar de radiocirugia es obligado conocer al padre
de la misma fotografia 1811,

Fotografia 1. Dr. Lars Leksell

El doctor Lars Leksell nacié en Fassberg, Suecia el
23 de noviembre de 1907, Lars Leksell completo6 sus estu-
dios médicos en el Instituto Karolinska de Estocolmo e
inicié su entrenamiento neuroquirdrgico el mismo ano, en
1935, bajo la direccion del doctor Herbert Olivecrona. El de-
sarrollo de la electronistagmografia y su tesis acerca de las
neuronas motoras gama y el control muscular fueron sus
primeros logros académicos como neurofisidlogo. En 1949,
el desarroll6 su arco estereotactico basado en el sistema
de coordenadas cartesianas. En 1951, utilizando el ciclo-
trén del Instituto Gustav Werner de la Universidad Uppsala,
Leksell junto con el radiobidlogo y radiofisico Borje Larsson
desarrollaron el concepto de radiocirugia. En 1958; llegb a
ser profesor de cirugia en la Universidad de Lund*?13,

Leksell y Larson iniciaron un trabajo cooperativo de
investigacion basica en animales, después en la clinica, ba-
sado en un sistema de haces de radiacion convergentes,
usando rayos x de ortovoltaje. De este modo, obtuvo un mé-
todo no invasivo de destruccion en pequenas regiones
anatomicas dentro del cerebro, minimizando el efecto en los
tejidos circundantes. Desde 1960; hasta su retiro en 1974,
Leksell fue profesor de neurocirugia en el Instituto Karolinska

sucediendo en 1961 a Herbert Olivecrona como jefe de
neurocirugia en el mismo Instituto. En 1960 examiné dete-
nidamente su trabajo en radiocirugia estereotaxica,
ademas de refinar sus métodos estereotaxicos. El primer
prototipo de gamma knife fue instalado en Sophiahemmet
en 1968416,

El término radiocirugia fue acuiado por Leksell en
1951; para describir la destruccién de un blanco intracere-
bral, localizado estereotaxicamente, sin craneotomia, por
medio de una dosis Unica de radiaciones ionizantes, entre-
gada a través de un sistema de haces convergentes en el
blanco. En los inicios de la década 1950 este grupo sueco
presento a la comunidad internacional la descripcién de la
técnica y posibles utilizaciones clinicas practicas de esta
nueva herramienta, la que fue desarrollada para ser utilizada
esencialmente en tratamientos de trastornos funcionales,
como la neuralgia del trigémino o dolores intratables®’.

En 1955; en Berkeley, California John Lawrence y
Cornelius A. Tobias usaron un ciclotréon capaz de generar
haces de protones, aplicando el mismo principio geométrico
de haces convergentes propuesto por Leksell para rayos X,
realizaron una hipofisectomia funcional para obtener una
deprivacién hormonal como tratamiento paliativo de pacien-
tes con metastasis 6seas miultiples de cancer de mama.
Para 1935; este grupo habia iniciado la investigacion
radiobiolégica con irradiaciéon de pequenos volimenes de
tejidos sanos y patolégicos por medio de particulas alfa
de alta energia, protones y / o deuterones?®.

En 1948; el cuchillo atémico (atomic knife), segln la
denominacion de Tobias, habia permitido demostrar la po-
sibilidad de destruccion selectiva de tejidos tumorales o
normales intracerebrales; esta idea se extiende a otros cen-
tros; es asi como la radiocirugia con particulas generadas en
ciclotrones de investigacion se inicia en la década del 1950
en Upsala, Berkeley y Boston. En 1967 Leksell completé el
desarrollo y construccion del primer equipo dedicado exclu-
sivamente para radiocirugia cerebral, el Gamma-unit. Este
equipo contenia 179 pequenas fuentes de cobalto coli-
madas de tal forma que permitia dirigir su radiacion hacia
un punto central en el espacio, el primer tratamiento con
este Gamma-unit instalado en el Sofiahemmet de
Estocolmo fue realizado en octubre de 1967; este procedi-
miento se realizd en un paciente portador de un craneo-
faringioma, aunque originalmente fue disenado para uso de
neurocirugia funcional en la seccion de fibras y tractos pro-
fundos; asi como, en el tratamiento de dolor intratable y
movimientos anormales. Con el creciente desarrollo de
equipos de neuroimagen (tomografia computada, imagen
de resonancia magnética y tomografia de emision de
protones), Leksell visualizd el potencial del gamma knife
en el tratamiento de lesiones vasculares y neoplasicas. En
1974; se instalé un segundo equipo de gamma knife en el
Instituto Karolinska e inicié una intensa actividad con ellos
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en todo el mundo®®2°,

Leksell fallecio pacificamente a la edad de 78 afios
en 1986; cuando tomaba una caminata en los alpes sui-
zos. Lo mas notable de su legado fue su genialidad creativa
en la integracion y desarrollo de esta técnica; asi como, su
gran perseverancia y rigor cientifico durante un periodo de
mas de 20 anos en la evaluacion de esta nueva arma
terapéutica y sus posibles aplicaciones clinicas antes de
entregarla para su uso a la comunidad médica internacional.

En la década del 1970 Steiner inicia el uso del
gamma-unit en el tratamiento de las malformaciones
arteriovenosas (AVM.). En 1975; se instalé un gamma-unit
de segunda generacion denominado gamma knife en el
Radiumhemmet del nuevo Hospital Karolinska de
Estocolomo, este equipo contaba con un mayor nimero
de fuentes de cobalto (201); Karolinska fue durante mucho
tiempo el Unico lugar del mundo en que se realizaba
radiocirugia con fotones. Para 1977; Barcia y Solorio, en Es-
paha desarrollaron una técnica para irradiar MAV por medio
de un sistema de fuegos cruzados, a través de 35 campos
fijos en un equipo de cobalto convencional. En 1982
Derechinsky y Betti desarrollaron y adaptaron la técnica de
haces cruzados de irradiacion en un acelerador lineal, pri-
mero en Buenos Aires, después en 1986 en Paris;
paralelamente aparecieron aplicaciones similares en
Vicenza, Italia, con Colombo y Sturm en Heidelberg. A prin-
cipios de 1980 se instalaron dos Gamma knife de tercera
generacion fuera de Suecia, el primero por Bunge en Bue-
nos Aires, Argentina en 1984 y el segundo por Forester en
Sheffield, Inglaterra en 1985. Por su parte en Pittsburg
en 1984; se iniciaron los tramites de compra del primer
gamma knife, que se instalo tres anos después?..

En 1987 en Boston, basados en los informes de
Betti, Colombo y Sturm, se inicia en Norteamérica la
radiocirugia con acelerador lineal. En 1992 J. Loeffler ins-
tal6 el primer acelerador lineal construido comercialmente
para uso exclusivo en radiocirugia en el Joint Center for
Radiation Therapy en Boston. Este mismo grupo inicia el
desarrollo de la radioterapia estereotaxica fraccionada, que
combina la precision de la radiocirugia con los conceptos
radiobiolégicos que fundamentan la radioterapia conven-
cional.

Hoy en dia; la técnica de Leksell, es empleada como
un tratamiento efectivo para diversas lesiones como MAVs
(malformaciones arterio venosas), tumores pituitarios,
neuromas acusticos, craneofaringiomas, meningiomas,
tumores metastaticos y de base de craneo; asi como, tumores
cerebrales primarios, movimientos anormales, neurocirugia
funcional, entre otros. El gamma knife es manufacturado
por Elekta Instruments, Inc., una compania Sueca que pro-
duce equipo para cirugia estereotaxica y radiocirugia, basada
en los inventos de Lars Leksell, la cual fue fundada por él y
su hijo en 1972,
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Radiobiologia y desarrollo

El efecto final de la radiocirugia desde el punto de
vista biolégico es producir radionecrosis en los tejidos y con
ello la oclusién en una MAV, la reduccion de volumen o
detencion del crecimiento en un tumor benigno o metasta-
sis, 0 una alteracion funcional determinada. El gran progreso
de la computacion y e imagenologia (TC e RM) a partir de
los 1980 ha desencadenado una explosion en el desarro-
llo y uso de esta técnica, al mejorar y simplificar su manejo,
facilitando y asegurando la localizacion y tratamiento de
pequenas lesiones figura 2.
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Figura 2. Reconstruccion tridimensional de un blanco intracraneal
de radiocirugia.

En la radiocirugia estereotaxica participan diferentes
especialidades y disciplinas entre las que se encuentran:
neurocirugia, radioterapia, radiologia, fisica médica e inge-
nieria. Esta combinacion y convergencia de especialidades
y disciplinas ha llevado a un gran desarrollo de nuevas for-
mas de radiocirugia, de gran sofisticacion, lo que ha
permitido mejorar los resultados y disminuir la morbilidad
asociada al tratamiento, convirtiéndola en un arma muy
efectiva y segura; asi como, complementaria de la cirugia
clasica.

Aplicaciones médicas del acelerador lineal

El acelerador lineal tiene una gran aplicacion en el
campo de la medicina, mas especificamente en el campo
de oncologia radioterapéutica, haciendo que el cancer se
convierta en una enfermedad manejable dando asi, una
esperanza para la erradicacion de tumores anteriormente
inalcanzables, puesto que proporciona una mayor precision
mecanica, y se reducen las desviaciones propias del movi-
miento de la mesa de tratamiento y giros del cabezal del
acelerador, suministrando una mayor seguridad al paciente.

Este equip6 es primordialmente Util gracias a multiples
colimadores que se posicionan de tal forma que pueden
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ser usados en el tratamiento de tumores cerebrales peque-
nos de morfologia irregular, tanto benignos como malignos.
En este sentido, también existen protocolos para el trata-
miento de lesiones funcionales cerebrales, como puede ser
algunos casos de epilepsia 0 movimientos anormales. Ade-
mas, se presenta como alternativa terapéutica de tumores
pulmonares seleccionados, tumores de columna cercanos
a la médula espinal, tumores de base de craneo, y como
consolidacién de la enfermedad oligometastasica a nivel de
higado, retroperitoneal y pulmon.

Entre otras aplicaciones encontramos

La radiocirugia, consiste en la administracion de una
dosis elevada de radiacion focalizada. La técnica es de alta
precision y esta dirigida a pacientes con tumores cerebrales
benignos, malformaciones arteriovenosas o de metastasis
cerebral entre otras muchas.

Aunque esta aplicacion implica el término de cirugia,
cabe resaltar que no hay ninguna incision en absoluto y se
realiza en régimen ambulatorio, eliminando complicacio-
nes, hospitalizacion y tiempo de recuperacion asociado con
la cirugia craneal convencional®'’.

También es posible realizar radiacion estereotaxica,
que consiste en la administracion de la misma cantidad de
radiacion (o superior) que la radiocirugia convencional, pero
es aplicada en pequenas dosis distribuidas en una serie de
tratamientos diarios (dosis fraccionada). El fraccionamiento
de la dosis favorece la reparacion del tejido sano cercano
a la lesion, en especial de estructuras criticas tales como las
vias Opticas.

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT); es
una modalidad avanzada de radioterapia de alta precision,
donde la dosis de radiacion esta disenada para conformarse
a la forma tridimensional del tumor mediante la modulacion
(control) de la intensidad del haz de radiacion para enfocar
una dosis mas alta en el tumor, al tiempo que se reduce al
minimo la exposicion a la radiacion en los tejidos circundantes
normales. Debido a que con IMRT la proporcién de dosis al
tejido normal respecto a la dosis al tumor es baja, es posi-
ble administrar dosis de irradiacion mas altas y eficaces al
tumor con menos efectos secundarios que con las técnicas
de radioterapia convencional. La IMRT también puede redu-
cir la toxicidad del tratamiento®51°,

Equipos utilizados

Dadas las bases teéricas, elementos fisicos emplea-
dos, y las caracteristicas de la radiacion electromagnética,
no se observan diferencias en los resultados clinicos repor-
tados por los diferentes centros entre los sistemas que
emplean fotones gamma provenientes de fuentes conver-
gentes fijas (gamma-unit) y aquellos que emplean rayos x

de alta energia producidos por los Aceleradores lineales de
electrones.

Las diferencias entre los equipos de fuentes fijas
(8amma-unit) y los Aceleradores lineales, radican en su va-
lor de adquisicién e instalacion, existiendo diferencias de
10 veces mas en el valor final en los primeros con respecto
a los segundos. Es necesario tener presente, que los
aceleradores lineales son equipos ya instalados, en uso
mayoritario en radioterapia convencional y que en forma
parcial se usan en radiocirugia, siendo s6lo necesario
adquirir los accesorios correspondientes para su adapta-
cién para radiocirugia. Mientras que los equipos tipo
gamma-unit son de uso exclusivo en radiocirugia, lo que
obviamente encarece su operacion y dificulta su finan-
ciamiento. Otra diferencia es la versatilidad del equipo. A
partir del uso de la radiocirugia con aceleradores lineales se
han desarrollado técnicas de fraccionamiento para trata-
mientos de procesos tumorales malignos y de volumen
mediano y grande. Hay que recordar que en el tratamiento
de tumores malignos, la finalidad no es producir necrosis
sino la muerte biolégica de las células tumorales con el
minimo dano a las células normales. Las técnicas de
dosimetria y localizacion desarrolladas para radiocirugia han
sido exitosamente aplicadas en la radioterapia convencio-
nal, y a su vez se ha incorporado el fraccionamiento a la
radiocirugia, en el tratamiento de tumores malignos del sis-
tema nervioso central en pacientes pediatricos®®1315,

a. Gamma-unit (gamma knife): se utiliza para lesiones
pequenas, sélo en tratamientos de dosis Unica, tiene
limitaciones de uso en determinadas localizaciones
anatémicas. Posee 201 fuentes milimétricas de cobalto
60 colocadas en una hemiesfera alrededor de un punto
focal comun (gamma knife) o 35 fuentes dinamicas (our).

b. Aceleradores lineales: (X-Knife) diferentes firmas
comerciales han desarrollado los accesorios de hardware
y software para adecuar los Aceleradores lineales a
radiocirugia. Se usan en lesiones pequenas y medianas
que van de mm hasta cm de diametro, sin limitacion en
la localizacion de la lesion, teniendo una mayor ductilidad
en la conformacién de la dosis. Ademas se pueden
realizar tratamientos fraccionados y radiocirugia
extracraneal.

c. Ciclotrones: particulas alfa, protones. Limitado a los
centros que disponen de este equipo de investigacion,
no existen ventajas, hay mayor morbilidad reportada y
dificultad en su empleo masivo.

d. Cyber knife: es un acelerador lineal de media energia,
6 MV montado en un brazo robético. No presenta ninguna
limitacién por localizacion anatémica ni para su uso en
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tratamientos fraccionados o extracraneales.

e. Aplicaciones clinicas: en 1988 se trataron sélo 500
pacientes en todo el mundo, mientras que en 1998;
hubo mas de 20.000 nuevos pacientes tratados.

Operacion

Desde el punto de vista practico los tratamientos de
radiocirugia ocupan de 2 y media a 6 horas, segln la técnica
y el equipo empleados, lo que incluye la colocacion del
marco estereotaxico, angiografia, TC e RM de localizacién.
En éstos se debe incluir todo el craneo y en la zona de in-
terés se hacen cortes a cada milimetro; por lo habitual se
adquieren sobre 70 imagenes, que se transmiten por via
ethernet a la estacion de trabajo en que esta instalado el
programa de radiocirugia, que contiene las caracteristicas
del equipo de tratamiento (Gamma-unit o A. Lineal). Se ini-
cia entonces el procesamiento de las imagenes, se dibuja
y determinan los limites de la lesion a tratar, 6rganos de ries-
go, etcétera. En esta etapa, es crucial la participacion de
todo el equipo médico y técnico, en que el neurocirujano y/
o neuro-radiélogo realiza una fina identificacion de la lesion
y estructuras anatémicas de riesgo, lo que permite asi la
conformacion de la dosis a suministrar, limitando el dano a
producir s6lo a la regién seleccionada.

Mientras que el paciente esta en reposo con el mar-
co puesto en la habitacion a la espera de la seleccion de los
haces y angulos de tratamiento. Posteriormente a esta pla-
nificacion y antes de realizar el tratamiento, se procede a
la comprobacion radiolégica y dosimétrica de los isocentros
seleccionados, usando técnicas de imagenes radiologicas,
correlacionadas con las imagenes virtuales. Esto equivale
a una simulacion radiolégica y dosimétrica. La tolerancia
para aceptar diferencias entre ambas es de fracciones de
milimetro”2°,

El gamma knife utiliza 201 fuentes de Co60 que
son posicionadas a lo largo del eje longitudinal, y cada fuente
es orientada a lo largo del radio de la esfera apuntada al
punto central de la unidad. Presenta dos niveles de
colimadores, uno fijo inmediatamente adyacente a las fuen-
tes y colimadores circulares que pueden medir 4, 8, 14 o
18 mm de diametro. Se emiten rayos gamma con una ener-
gia de 1.17 y 1.33 MV durante el decaimiento del Co60,
resultando en curvas de dosis en profundidad semejantes
a las producidas con energia rayos x 4 MV en el acelerador
lineal. La dosis deseada es producida precisamente por el
tiempo de exposicion a irradiacion®.

En general la mayoria de los neurocirujanos utilizan
radiocirugia en pacientes que no son candidatos para un
procedimiento microquirirgico convencional, otras indica-
ciones clinicas incluyen cominmente presencia de lesiones
inoperables, persistentes o recurrentes a cirugia, o alguna
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condicién médica que contraindique la cirugia. En todos los
casos la decision de ofrecer radiocirugia dependera de un
estudio individualizado del caso realizado por un equipo
multidisciplinario en el que intervienen el neurocirujano y el
radio-oncélogo, entre otros®’. En México la primera institu-
cién publica en iniciar procedimientos de radiocirugia con
acelerador lineal fue el Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre, ISSSTE, con un total de 38 pacientes de agosto de
1998 a mayo de 1999; abarcando los siguientes trastornos:
31 malformaciones arteriovenosas, tres meningiomas, un
tumor de la regién pineal, un adenoma hipofisiario, un caso
de dolor dificil control y un caso trastorno obsesivo-compul-
sivod.

Procedimientos del 2003 a mayo 2010 (3,309)

2007 2008 2009 2010
Figura 3. Procedimientos en el INNN (fuente INNN).

Patologias mas frecuentes del 2003 a mayo 2010
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Figura 4. Patologias mas comunes en el INNN (fuente INNN).

El Hospital General de México, inici6 con este proce-
dimiento a partir de diciembre de 1999; hasta la fecha, con
un total de 130 pacientes manejados con distintos trastor-
nos intracraneales benignos o malignos. En el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) Manuel
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Velasco Suéarez se inicid en el 2003, siendo la Unica insti-
tucién en el pais que forma radioneurocirujanos con
reconocimiento del propio Instituto (INNN), por parte de la
Secretaria de Salud (SS), y universitario (UNAM). Hasta mayo
del 2010; se han realizado 3,309 procedimientos (figura
3), entre las patologias mas comunes encontramos los
adenomas hipofisiarios con 500 casos y meningiomas con
379 casos (figura 4).

El futuro para el campo de la radiocirugia luce pro-
metedor y México no permanece aislado a dichos avances,
al contrario lucha por no quedar a la deriva del mismo.
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