Papel de la radioterapia en el siglo XXI

Role of radiotherapy in the XXI century
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RESUMEN

En los tltimos veinte anos el extraordinario auge
de la informatica ha permitido desarrollos tecnolégicos
trascendentales al servicio de la precision en los trata-
mientos radioterapicos: en la obtenciéon de imagenes en
tres dimensiones, en los sistemas de planificacion y en
las unidades de irradiacién. De manera que en menos
de dos décadas se ha pasado de la radioterapia en dos
dimensiones (RT 2D) a la radioterapia conformada en
3D (RTC3D) y a la modulacién de la intensidad de la
radiacién para la maxima conformacién (IMRT).

La alta precision en la entrega de la radiacion ajus-
ta la dosis prescrita al volumen blanco preservando
mejor los tejidos sanos adyacentes. De manera que se
puede aspirar a mejorar el indice terapéutico en dos
sentidos, bien disminuyendo la toxicidad tardia cuando
esta es un problema de suficiente entidad o escalando
la dosis en el volumen blanco para aumentar el control
tumoral sin provocar mas la toxicidad.

Un dltimo componente en llegar a la radioterapia
del presente resulta de importancia capital: la imagen
guiada, que permite dirigir los haces de irradiacion
adaptandolos a los posibles cambios de posicion del
volumen blanco antes o durante el tratamiento.

Palabras clave. Radioterapia con intensidad modulada
(IMRT). Radioterapia conformada 3D (RTC3D). Radiotera-
pia guiada por la imagen (IG-RT). IGIMRT. Braquiterapia.
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ABSTRACT

In the last twenty years the extraordinary rise of
information technology has made possible key techno-
logical developments at the service of precision in ra-
diotherapy treatments: in obtaining three-dimensional
images, in systems planning and in radiation units.
Thus in less than two decades there progress has been
made from radiotherapy in two dimensions (RT 2D) to
3D conformal radiotherapy (3DCRT) and to modulation
of intensity modulated radiotherapy for maximum con-
formation (IMRT).

High precision in radiation delivery adjusts the
prescribed dosage to the white volume, better preser-
ving the adjacent healthy tissue. It is thus possible to
aspire to improving the therapeutic index in two res-
pects, either reducing late toxicity when this is a pro-
blem of sufficient scale, or scaling the dosage in the
white volume in order to increase tumour control wi-
thout provoking further toxicity.

A final component in reaching the present state of
radiotherapy is of capital importance: the guided image
which makes it possible to direct the beams of radia-
tion, adapting them to the possible changes of position
of the white volume before or during treatment.

Key words. Intensity Modulated radiotherapy (IMRT).
3D conformal radiotherapy (3DCRT). Image-guided ra-
diotherapy (IG-RT). IG-IMRT. Brachytherapy.
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INTRODUCCION

En 1895 el fisico aleman Wilhelm Ront-
gen (1845-1923) descubri6 los rayos X en
Wiirzburg. Un afio después Henry Becque-
rel (1852-1908) hizo lo propio con la ra-
diactividad natural y en 1898 Marie Curie
(1867-1934) descubri6 el radio. Tres hitos
historicos, relacionados con el arranque
del empleo de las radiaciones ionizantes
para el tratamiento de los tumores malig-
nos, antes de finalizar el siglo XIX.

En los afios pioneros que siguieron a
estos hechos, remontandonos hasta once
décadas, la radioterapia dependia de radia-
ciones de baja energia con capacidad de pe-
netracion muy limitada, no existian ni con-
ceptos dosimétricos minimamente seguros
ni procedimientos fiables para delimitar la
localizaciéon tumoral y los conocimientos
que sustentaban el plan de tratamiento o
las deducciones pronésticas eran cuando
menos inciertos, mas fragiles cuanto mas
alejados del siglo XXI nos situemos!?.

En las primeras décadas, los hallazgos
que progresivamente han ido engrosando
el conjunto de conocimientos cientificos
que sostienen el empleo terapéutico de
las radiaciones ionizantes se sucedieron
al azar. Frente a esta evolucion casual en
los comienzos y a la lentitud del desarro-
llo a partir de los afios cincuenta y hasta
finales de los ochenta, en los tGltimos anos
las soluciones a las dificultades inherentes
a la necesidad de depositar la radiacién
con precisiéon en el tumor, preservando al
mismo tiempo los tejidos sanos adyacen-
tes, se han sucedido aceleradamente, con
la misma velocidad que se detectan nece-
sidades no cubiertas todavia y amenazas
potenciales.

EVOLUCION DE LA RADIOTERAPIA

Muchos elementos desconocidos fue-
ron objeto de estudio intensivo en los
primeros sesenta afios de radioterapia, re-
sultando que a mediados del siglo pasado
disponiamos ya de sistemas parala dosime-
tria, de herramientas para la planificacién a
mano del tratamiento en dos dimensiones
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(2D), de haces de megavoltaje béasicos,
procedentes de unidades de cobaltotera-
pia y de los primeros aceleradores lineales
(AL) y de la tomografia convencional, que
ampliaba la informacién aportada por la
radiologia al revelar la disposiciéon de los
tejidos en cortes transversales, permitien-
do evaluar la atenuacién de los haces de
irradiacion al atravesar un compartimento
anatémico’?.

Sin embargo, el avance méas trascenden-
tal procedente del diagnéstico por image-
nes hay que situarlo en 1972, aio sefialado
comunmente como el de la incorporaciéon
de la tomografia computarizada (TC) co-
mercial a la practica médica®. En pocos
anos la TC se incorporé a la planificaciéon
de la radioterapia, significando una revolu-
cién no sélo en el campo del diagnéstico
sino también en el del tratamiento.

Aunque la computarizacién habia llega-
do a la planificacién radioterdpica en los
anos 60, ésta continudé siendo en 2D casi
dos décadas todavia. No fue hasta dispo-
ner del TC y ya en los afos 80, con su uti-
lizacién sistematica para obtener informa-
ciéon en 3D del tumor y de su relacién con
las estructuras adyacentes, procesable con
programas informaticos especificos, cuan-
do la radioterapia conformada tridimen-
sional (RTC3D) comenzar a ser objeto de
estudio sistematico y a estandarizarse para
los tratamientos con intencién curativa*s.
En definitiva, se empieza a planificar el
tratamiento con la misma intenciéon con la
que se administra: para distribuir la dosis
de irradiacién homogéneamente en un vo-
lumen blanco. La posibilidad de planificar
en 3D permite disefnar haces de irradiacién
para obtener distribuciones de dosis con la
forma del volumen blanco (conformadas).

La conformacién no sigue evidentemen-
te la ley del todo o nada. Es mas bien un
proceso graduable, por el que se puede
llegar a una conformacién optimizada o in-
cluso maximamente optimizada cuando la
forma de las isodosis de irradiacién dibuja
con precisiéon extrema el contorno del vo-
lumen blanco. Para optimizar al maximo la
conformacién se requieren numerosos ha-
ces incidiendo sobre el volumen seleccio-
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nado, frente a los dos a cuatro haces con-
vencionales, o sélo a algunos mas para una
conformacién 3D menos fina. En el proceso
de eleccion del grado de optimizacion debe
analizarse el coste beneficio, balanceando
la reproductibilidad del plan de tratamien-
to en cada sesion y el tiempo de duracién
de las mismas, entre otros factores, frente a
la ganancia terapéutica con el aumento de
la conformacién.

Por otra parte se alcanza, también en
los anos 80, un desarrollo en la evolucion
de las computadoras y microprocesado-
res que los dota de la velocidad necesaria
para obtener los calculos en los planes de
tratamiento practicamente en tiempo real
(exceptuando obviamente los calculos por
el método Monte-Carlo)’. De esta manera
encajan las piezas -TC para planificacion
y programas informéaticos en ordenadores
potentes— que han posibilitado el progreso
en la planificaciéon de la RTC3D, en el tiem-
po en el cual la planificacién inversa esta
dando sus primeros pasos.

Las imagenes funcionales no se incor-
poraron al arsenal de medios utiles para
la delimitaciéon de los volimenes blanco
en radioterapia ni tan siquiera en los ulti-
mos afos del pasado siglo, a pesar de es-
tar disponibles para el diagnostico desde
los afos 60, diez afos antes que la TC. Sin
embargo, conscientes actualmente de que
el comportamiento funcional de los tejidos
resulta crucial para localizar sus margenes,
progresivamente se estan utilizando cada
vez mas el PET y otras técnicas funciona-
les en la obtenciéon de informacién para la
planificacién de los tratamientos radiote-
rapicos, de tal manera que el estudio del
comportamiento funcional de los tejidos se
ha convertido en objetivo preferente de la
investigacion en radioterapia®.

Otra evolucion fundamental hacia la
radioterapia de alta precision se gesto en
los Gltimos afos del siglo XX y esta actual-
mente disponible comercialmente para la
practica clinica habitual y en pleno desa-
rrollo. Se trata de la radioterapia con in-
tensidad modulada (IMRT). La teoria fue
expuesta primero por Brahme alrededor
de 1982° pero no encontrd soporte técnico
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para su desarrollo hasta 1992!°. Desde un
punto de vista practico su desarrollo esta
ligado al de los colimadores multilaminas
(MLC), ideados en 1965 para substituir
a los bloques de colimacion secundaria
que colocados en la salida del haz servian
para conformar la seccion transversal del
mismo a la forma del volumen blanco en
ese plano. Con los MLC en los AL se pudo
disponer automaticamente de haces irre-
gulares para avanzar en la RTC3D y ade-
maés, con el tiempo y progresando en el
grado de computarizacion de los mismos,
de la herramienta definitiva para la expan-
sion de la IMRT!.

La IMRT permite el maximo grado de
conformacién entre la dosis administrada
(la forma de las isodosis seleccionadas) y
el volumen blanco. Puede considerarse el
desarrollo l6gico para obtener la maxima
optimizacién en la RTC3D: modular o ajus-
tar la intensidad de la dosis prescrita para
un volumen determinado, atendiendo tam-
bién a las variables que presenta el tejido
que debe atravesar cada haz de irradiacion
en el sentido de fluencia del mismo. Si la
RTC3D esculpe las isodosis con la forma
del volumen blanco en la seccién perpendi-
cular a la direccion del haz, con la IMRT se
aporta el relieve al cuadro resultante.

Esta conformacién en 3D para cada uno
de los haces incidentes permite ajustar las
dosis de irradiacién a los limites céncavos
del volumen blanco, preservando tejidos
sensibles que se acercan tanto a la diana
del tratamiento como la pared posterior
del recto a la prostata o la médula espinal
a las vértebras.

Para conseguir IMRT con los AL el MLC
configura en cada haz las divisiones que
sean necesarias (segmentos), cada una de
ellas con la forma que convenga, para con-
seguir los objetivos del tratamiento. Y lo
hace de manera estatica, step-and-shoot, o
dinAmicamente, de manera que la entrega
de energia se realiza apagando y disparan-
do una vez por cada segmento, tantas ve-
ces para un haz como segmentos contenga,
en el primer caso o de manera continua en
el segundo. Ademas la IMRT dindmica per-
mite irradiar mientras el brazo gira, con
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haces en arco, bien con arcos parciales o,
actualmente, realizando arcos completos y
mas rapidos (Elekta VMAT y RapidArc™de
Varian).

La IMRT basada en los movimientos de
los MLC incorporados en los AL es la mas
extensamente utilizada hoy dia, desplaza-
das otras opciones por menos interesantes
comercialmente o por menos versatiles —la
del colimador de la empresa NOMOS multi-
leaf intensity-modulating collimator (MIMiC)
o las més primitivas con compensadores
metdlicos-. Estuvo disponible desde 1993
en algunas instituciones utilizdndose en
investigacién y desde 1997 estd aprobada
para la practica clinica. Desde el afio 2000
se incorpord a la practica radioterapica
habitual y las dltimas mejoras como el Ra-
pidArc™ estan aprobadas por la FDA sélo
desde 2008.

Pero, ademas, dos procedimientos al-
ternativos, no ligados a los AL clésicos, se
han desarrollado para IMRT desde 1992,
de manera independiente entre si. Se tra-
ta de la tomoterapia helicoidal’?> empleada
en tratar pacientes desde 2002, y el rob6-
tico Accuray Cyberknife (Sunnyvale, CA)®.
Ambos retnen caracteristicas peculiares
y Unicas, que destacan de forma entusias-
ta sus partidarios, porque resuelven con
brillantez problemas antiguos en el campo
que nos ocupa. Por ejemplo, la tomoterapia
es ideal para la irradiacion corporal total,
que habitualmente se administra laboriosa
y dificultosamente con los AL estandar, ba-
sados en un brazo giratorio. El Cyberknife,
por su parte, estd concebido para seguir
con el haz de irradiacion, por medio de un
complejo dispositivo de obtencién de iméa-
genes en feedback con la emision de radia-
cion, los cambios de posicién durante el
tratamiento (intrafraccién) del blanco.

De esta manera llegamos a otro aspec-
to crucial: la movilidad del blanco entre o
intrafracciones. De entenderla, medirla y
controlarla depende el siguiente paso en la
optimizacién de la precision en la entrega
de la radiacién. De alguna manera, con el
progreso tecnolégico que los equipos que
hemos venido revisando han incorporado,
se llega a garantizar la exactitud de este
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proceso en un paciente inmovil en su inte-
gridad y en sus 6rganos y estructuras inter-
nas. Es decir, en un paciente inexistente. El
desafio para el presente y el futuro inme-
diato es el desarrollo de la RT guiada por
la imagen y mas concretamente la IMRT
guiada por la imagen (IGIMRT). Aunque
quizas fuera mas realista plantearlo de otra
manera: la IMRT no tiene sentido si no es
IG-IMRT. En efecto, la precisién en los bor-
des del volumen irradiado que se persigue
con la IMRT, se justifica si mejora del indice
terapéutico. Si para asegurar la cobertura
de un blanco moévil hay que aumentar los
margenes de seguridad estamos en el cami-
no de perder el beneficio conseguido con la
precision en la entrega.

Afortunadamente los medios técnicos
para asegurar la posicion del blanco an-
tes de cada fraccion y durante la adminis-
tracién del tratamiento van llegando a la
practica diaria y son objeto creciente de
investigacién. Disponemos de TAC 4D para
la planificacién del tratamiento, de dispo-
sitivos electrénicos en los AL para obtener
imagenes planas, con megavoltaje y con ki-
lovoltaje, y en 3D —cone-beam CT con mega-
voltaje (MVCT) y con kilovoltage (kVCT)-y
de métodos variados para medir el despla-
zamiento de los volimenes blanco y de los
6rganos de riesgo asi como para irradiar
el volumen blanco donde realmente se en-
cuentra en cada momento del tiempo que
dura el tratamiento4,

En otra vertiente de la radioterapia esta
la braquiterapia, como la radioterapia ex-
terna iniciada desde muy antiguo, casi con
el descubrimiento del radio, venido a ser
el primer radiois6topo manejable para irra-
diar los tumores desde dentro, insertado
en los tejidos o colocado en cavidades. So-
bre los avances en su implementaciéon una
frase topica, pero completamente ajustada
a la realidad: la braquiterapia actual seria
irreconocible por los especialistas de hace
30 anos'b.

Y es asi porque ha sido mejorada con
muchos de los componentes utilizados
para optimizar la radioterapia externa que
hemos venido mencionando y con otros
desarrollos que le son propios. Entre los
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primeros la planificacién 3D guiada por la
imagen y el empleo de alta tasa de dosis
fraccionadamente y entre los propios las
unidades de carga diferida y remota para
tratamientos de alta tasa y pulsados y la
planificacién en tiempo real para los im-
plantes permanentes!'.

Por dltimo, este repaso cronolégico
a los progresos en radioterapia no puede
olvidarse de la radioterapia con particulas
cargadas, protones o iones pesados. Pese
a que, segun los datos a diciembre de 2008
del Farticle Therapy Co-Operative Group
(PTCOQG), s6lo 70061 pacientes se han tra-
tado con hadrones cargados (61.122 con
protones y el resto con otros iones), frente
a los millones de pacientes tratados con
fotones en mas de una centuria, y pese a
la existencia s6lo de 29 instituciones con
aceleradores de particulas pesadas para
tratamientos -ninguna en Espafna- frente
a las miles que cuentan con instalaciones
de radioterapia con fotones, las distribu-
ciones de dosis que se obtienen con iones
son indiscutiblemente mejores que las me-
jores obtenidas con fotones. Y aunque los
equipos de aceleraciéon son inicialmente
mas costosos, posiblemente no resulten a
la larga mas caros si las sumas de costes se
realizan adecuadamente!”.

SITUACION ACTUAL

Los progresos tecnolégicos recogidos
hasta ahora dominan en el desarrollo ac-
tual de la radioterapia y ofrecen perspec-
tivas de futuro en estudio o inexploradas
todavia. Han sido seleccionados basando
la valoracion de los mismos en una doble
vertiente: en su posicién en la practica
clinica diaria y en la carga investigacional
que mueven. Por otra parte, la inevitable
restriccion de espacio ha hecho que otros
aspectos ligados al desarrollo tecnolégico
y/o al estado del arte en radioterapia se
hayan quedado fuera de este intento de
actualizar las posibilidades de la radiotera-
pia. Valgan como ejemplos la radioterapia
intraoperatoria, la radioquimioterapia —en
estos momentos de primera elecciéon en
muchos tumores sélidos o hematologicos,
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en adultos o en nifos- o la radioterapia con
radiontclidos marcados.

El PET es una modalidad de imagen fun-
cional excelente pero tiene limitaciones in-
herentes a su resolucién espacial y a la fal-
ta de especificidad del radiofarmaco FDG
para lesiones tumorales malignas. Aunque
no proporciona, por si sélo, informacién
anatémica suficiente para la localizacion
exacta de las lesiones, los equipos hibridos
PET/TC, disponibles desde 1991, han re-
suelto estas limitaciones: con una explora-
cion Gnica al paciente se logra la fusion de
las imagenes metabolicas del PET con las
imagenes morfo-anatémicas del TC.

Se han seleccionado los tumores de
cabeza y cuello como un modelo especial-
mente interesante para detectar el valor
afiadido por el PET, dada la complejidad
de su anatomia y la presencia de numero-
sas estructuras normales con intensidad
de captacion variable de FDG'. Datos de la
literatura ponen de manifiesto un aumento
del volumen tumoral detectable (GTV) has-
taen un 20% de los casos si se emplea PET/
TC frente TCY. Sin embargo, es necesario
unificar criterios para estandarizar el ma-
nejo de las imagenes en los planificadores
a la hora de contornear los limites del tu-
mor®, Especialmente interesante es la uti-
lizaciéon del PET/TC en casos de recidivas
en compartimentos ya irradiados en los
que las imagenes de CT o RM pueden no
resultar adecuadas para delimitar los mar-
genes de la tumoracién con la precisién ne-
cesaria. En conjunto, son necesarios estu-
dios clinicos disefiados expresamente para
cuantificar el impacto del PET/TC en la pla-
nificacion del tratamiento radioterapico y
su repercusion en las tasas de control local
y supervivencia.

La IMRT ha experimentado un desarro-
llo acelerado en la altima década, con re-
percusion en la practica clinica casi inme-
diata®!. En los canceres de cabeza y cuello,
cuando para la irradiaciéon con RT2D se re-
quiere la inclusion de las glandulas par6ti-
das, también aparece claramente beneficio
en la calidad de vida y en la xerostomia®.
En los carcinomas de proéstata la ganancia
con la escalada de dosis que permite la
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IMRT se ha concretado ya en excelentes
resultados en el control libre de progresion
bioquimica®?! mientras que en los carci-
nomas de mama la reduccién de dosis en
el miocardio, segin calculos basados en
modelos probabilisticos deductivos a fal-
ta de datos definitivos con un seguimien-
to mayor, aportard una disminuciéon en el
dano cardiaco®. En otro orden de cosas, el
cancer de mama se muestra como un buen
modelo para implementar una IMRT me-
nos compleja y costosa, con planificacion
directa y basada en soluciones-tipo para
haces convencionales?® todo probablemen-
te sin merma para sus efectos beneficiosos.

Aunque en la mayoria de los centros
la IMRT se administra a partir de AL con
MLC, ambos convencionales, existen otras
formas de modular la intensidad de dosis
de la irradiacién, con colimadores especia-
les instalados en los AL (por ejemplo los
colimadores binarios MIMiC de NOMOS) y
tiene gran importancia la evolucién en los
dispositivos que incorporan los equipos
de IMRT para la obtencién de imagenes
que monitoricen el proceso de entrega de
la irradiacion. Otras unidades para IMRT
redisefian completamente el sistema de
emision de la radiacion. Los dos mas co-
mercialmente disponibles son el Hi-Art (7o-
motherapy Inc, Madison, WI) y el AL rob6-
tico (Accuray, Sunnyvale, CA), este Gltimo
con sistema de seguimiento externo del
blanco durante la irradiacion.

Tradicionalmente este problema se ha
resuelto dando un margen de seguridad
al volumen blanco para contener las po-
siciones extremas del mismo. Igualmente
se descontaban los errores sistematicos
en el posicionamiento -principalmente
diferencias surgidas entre la planificacion
y el tratamiento- y los errores aleatorios
que se generan durante el tratamiento. Es-
tas soluciones resultan en volimenes de
irradiaciéon significativamente agrandados
en relacion al volumen blanco, con el con-
siguiente incremento del riesgo para los
tejidos sanos adyacentes, mayor cuanto
mas sensibles sean estos a la irradiacion,
o para el control tumoral, si la alternativa
ha sido disminuir la dosis en el blanco para
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evitar toxicidades. Se estan utilizando ac-
tualmente sistemas para liberar la irradia-
cion siempre en el mismo momento de la
respiracioén, por tanto con el blanco en la
misma ubicacion, si ésta s6lo depende de
los movimientos respiratorios: ensefiando
al paciente a limitar los movimientos res-
piratorios; obteniendo los contornos del
blanco con TC4D, que permiten determi-
nar la situacién espacio-tiempo del blanco
y planificar el tratamiento con un margen
“inteligente” o con técnicas de entrega de
la irradiacion en el mismo momento res-
piratorio (gating), utilizando la posicién
de marcadores luminosos superficiales
detectables por el sistema para deducir el
momento de la respiracion, y “disparan-
do” solo en el tiempo seleccionado? como
con el sistema de Varian Realtime Position
Management (RPM). Otra forma, més intui-
tiva pero también técnicamente mas com-
plicada y més dependiente de desarrollos
futuros consiste en seguir el recorrido del
blanco con el haz de irradicién (tracking),
con marcadores bien intratumorales o lo-
calizados més superficialmente?®3,

Las técnicas de alta precision en la ad-
ministracién de la irradiacién que venimos
analizando no fructifican sin soluciones
para disponer de imagenes en las unidades
de tratamiento, en 2D y en 3D El decalo-
go para el perfeccionamiento futuro de la
radioterapia se podria resumir en un man-
damiento: mejores imagenes...*? para guiar
los tratamientos en tiempo real.

La braquiterapia acerca las fuentes emi-
soras de radiacion hasta los volamenes
tumorales® y la radiacién con hadrones
cargados®, depositando la energia muy se-
lectivamente en el volumen diana, gracias
a las caracteristicas fisicas de sus haces de
irradiacion. Mientras que no existe ningin
acelerador de particulas pesadas en Es-
pafa y so6lo 29 instituciones en el mundo
cuentan con ellos, la braquiterapia esta en
la cartera de servicios de miles de centros
en todo el mundo y es pieza fundamental
del tratamiento curativo de tumores tan
prevalentes como los carcinomas de pros-
tata, los canceres ginecolégicos o los tumo-
res malignos de la mama.
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CONSIDERACIONES FINALES

El progreso tecnoldgico en radioterapia
en los Gltimos 30 afios ha sido espectacular:
en los medios para obtencién de iméagenes
incorporados a las distintas etapas del pro-
ceso radioterapico, en los programas de
planificacién y en los equipos para entregar
la radiacién. Estos avances han puesto al
alcance de muchos pacientes tratamientos
radioterapicos de alta precisién que ofrecen
perspectivas de producirse con menor toxi-
cidad y de mejorar el control tumoral.

Mientras el futuro, incluso a medio pla-
zo, resulta imprevisible, la posibilidad de
irradiar el volumen blanco donde realmente
se encuentra en cada momento del tiempo
que dura el tratamiento, siguiéndolo en sus
movimientos con un haz de intensidad mo-
dulada para obtener la maxima conforma-
cidn, ya existe aunque debe perfeccionarse.

En la otra cara de la moneda, esta ava-
lancha de cambios ha llegado al dia a dia,
en muchas instituciones, sin distancia para
adecuar las estructuras y el funcionamien-
to de los servicios implicados, que frecuen-
temente se ven desbordados, sin el tiempo
ni las personas necesarios para hacer ren-
dir los “talentos” que la ciencia ha puesto
en nuestras manos. Rentabilizar los talen-
tos en vez de enterrarlos: eh aqui un reto a
nuestro alcance, de repercusién no menor
que la de los avances que estan por llegar.
Mas vale pajaro en mano...
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