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Dr. Antoni Fraguas i Castany

Centro Médico Teknon
Barcelona

Encara que acabem els nostres conei-
xements, no tinguem més habilitats
tecniques i ja no tinguem altres apa-
rells o substancies que oferir, sempre
mantindrem la possibilitat d’alentar,
acompanyar i donar la ma al nostre
pacient en el dificil cami de controlar
la vida desbocada en forma de tumor
metastasic que aboca molts cops en
un desenllag amarg i dolorés. Pobre
d’aquell metge que no pugui donar la
ma fins I'ultim ale al seu pacient.

PROLOGO

Dr. Antoni Fraguas i Castany

Centro Médico Teknon
Barcelona

Aunque acabemos con nuestros co-
nocimientos, no tengamos mas ha-
bilidades técnicas ni otros aparatos o
sustancias que ofrecer, siempre man-
tendremos la posibilidad de alentar,
acompahfar y dar la mano a nuestro
paciente en el dificil camino de contro-
lar la vida desbocada en forma de tu-
mor metastasico que desemboca mu-
chas veces en un desenlace amargo y
doloroso. Pobre de aquel médico que
no pueda dar la mano a su paciente
hasta su ultimo aliento.
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Definicion

El problema de las Metéstasis Oseas (MO) se conoce como la aparicién de uno o méas focos morbosos en tejido
0seo, secundarios a uno primitivo no contiguo. Dicho de otra forma: la metastasis es una diseminacion directa de
un cancer primario a los tejidos y/o nédulos linfaticos préoximos; la metastasis 6sea es la diseminacion al tejido 6seo.
La metéastasis es un marcador que nos ayudara a diferenciar un tumor maligno de uno benigno, ya que su presen-
cia apunta siempre a un desarrollo virulento del tumor primario. Es el Gltimo paso del ciclo de un tumory es la que
va a causar mas fracasos terapéuticos y la mayoria de muertes por cancer.

Detras de esta definicion se esconde un problema creciente y clinicamente demandante que se entendera mejor al
observar y valorar los siguientes datos:

e Segln la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 220.000 personas seran diagnosticadas de cancer en
el afo 2015 en Espafa y aproximadamente el 50% acabaran desarrollando enfermedad metastésica ésea.
Dicha cifra se eleva entre un 70%-85% si atendemos a las necropsias ya que muchas de dichas metéastasis
pueden ser silentes.

e EI15-20% de los pacientes con metastasis por algun tumor efectuaran MO detectables durante la vida.

e |La MO es latercera localizacion de la patologia metastasica de origen carcinomatoso o sarcomatoso después
de las metéastasis pulmonares y hepaticas.

e EI80% de las MO son producidas por las neoplasias de mama, pulmén y prostata. Al mejorar los tratamien-
tos de dichas neoplasias primarias, aumenta la supervivencia y, por tanto, también el tiempo para desarrollar
metéastasis.

e |a metéastasis 6sea es el primer tumor 6seo.

e Entre el 10-30% de los pacientes con MO sufriran una fractura de hueso largo que precisara tratamiento
quirdrgico.

e Hasta un 60% de las pacientes con cancer de mama diseminado presentan afectacion radioldgica de me-
tastasis Oseas.

En los ultimos 20 afios se han alcanzado grandes progresos en materia de oncologia, biologia molecular ligada a
la patogénesis, laboratorio, farmacologia, cirugia, imagineria y tratamientos relacionados con los tumores malignos;
pero, a pesar de todo, las metastasis siguen siendo un problema mayor en el manejo de estos complejos pacientes.
Ciertamente, la mayoria de canceres metastasicos son considerados incurables.

Como vemos, la cantidad de metastasis 6seas que se producen va en aumento y el paciente se encuentra en
progresion agresiva de su enfermedad de base tumoral. Por todo ello ya nos damos cuenta que nuestra interven-
cion sera normalmente a peticion de otros especialistas que estan tratando al paciente: oncélogos, hematdlogos,
neumologos, urélogos, especialistas en dolor, etc. que, al aparecer la MO, solicitan nuestra colaboracion. Pocas
veces el paciente recalara en la consulta del traumatdlogo ortopeda con un problema de metastasis como primera
manifestacion de su enfermedad neoplasica. Igualmente, por nuestra parte, habremos de integrarnos en un equipo
de tratamiento multidisciplinar donde las sesiones clinicas y protocolos seran decisivos a la hora de determinar el
orden de actuacion de cada especialista en cada caso.

Clinica basica

Puede ser indoloro en sus primeras fases (del 30 al 50%).

Dolor.

Masa.

Inflamacion.

Compresion neuroldgica medular o radicular.

Fractura patolégica. Afectacion de la funcion estructural del hueso.

Compromiso hematopoyético. Afectacion de la funcion hematopoyética del hueso.

Hipercalcemia e insuficiencia renal por alteracion de la funcién de control del balance mineral del hueso.

No hay que olvidar que estas manifestaciones se producen normalmente en el contexto de pacientes diagnosti-
cados de enfermedad neoplasica y que ello nos exige establecer unos objetivos en el tratamiento, distintos de la
poblacion sana o de los tumores primarios 6seos. Es fundamental la valoracion del estado general del paciente con
su indice de Karnofsky para establecer el mejor tratamiento en cada caso y en cada momento de la enfermedad.
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Objetivos del tratamiento
En lineas generales los objetivos son:

Alivio del dolor.

Preservacion o restauracion de la funcion.

Estabilizacion del esqueleto (recalcificacion y prevencion de las fracturas patologicas).
Control local de la enfermedad.

Como se desprende de las manifestaciones clinicas, el dolor sera el primero de los sintomas y quizads uno de los
mayores problemas a controlar por distintos especialistas (radioterapeutas, clinica del dolor o traumatélogos), por
ello su control es el principal objetivo del tratamiento ya que se pretende siempre dar la mayor calidad de vida al
paciente neoplasico dentro de los innumerables tratamientos que debe soportar hasta la curacion de la enfermedad
si es posible o hasta el fallecimiento del paciente.

En términos generales, el paciente metastasico es una persona alrededor de los 55 afios pero no se puede descar-
tar ninguna edad. Dicha edad también nos puede orientar al tumor primario que produce la MO.

Edad

Habida cuenta de la edad de las neoplasias primarias principales (préstata y mama), el 70% de metéastasis ocurren
entre la 5% y 7% décadas de la vida.

Origen por edades

e Niflos: neuroblastomas, leucemias o sarcoma de Ewing.

Adolescentes: linfomas.

e Adultos: mama, préstata, pulmon, tiroides o rifién.
Cuando el origen del tumor primario es desconocido hay que pensar en un posible origen en pulmaon y rifidn. Otros
posibles origenes primarios son tiroides, higado, tracto gastrointestinal y vejiga urinaria.
Sexo
Dentro de los adultos esta publicada una ligera predominancia de mujeres sobre hombres (60/40), posiblemente
por la incidencia de los tumores de mama.
Frecuencia
La frecuencia de metastasis 6seas producidas por las distintas neoplasias es:
Mama entre el 50 y el 85%.
Préstata entre el 33 y el 85%.

Tiroides entre el 30 y el 60%.
Pulmon entre el 30y el 65%.

Localizacién
La localizacion normalmente es:
e Mas frecuente en el esqueleto axial, raquis y pelvis, en mas de un 70%.

Ello es debido al “sistema venoso vertebral de Batson”, red venosa de paredes finas intercomunicadas y de
baja presion dispuesta a modo de sistema longitudinal desde el craneo al sacro, con distribucion segmen-
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taria en cada vértebra, sin valvulas que permite el embolismo retrégrado en conexién con determinados
organos (mama, prostata, pulmones, rifiones y tiroides) y en conexién con huesos largos proximales.

Dentro de la columna, un 70% de metastasis seran en segmento dorsal.
Metéfisis proximal de huesos largos.

Extremidades. Hay que buscar un tumor primario pulmonar o tiroideo.
Raras por debajo de codo y rodilla. Pulmon.

El nimero

e Normalmente multiples.

e Sison Unicas hay que buscar origen renal o neuroblastoma.
Forma radiolégica de presentacion

e Mixta: mama.

e |itica: mieloma, pulmon, tiroides, rifndbn y mama.
e Blastica: tipica de prostata, carcinoide, pulmén (célula pequefia) y mama.

Figura 1. Para ilustrar que lo mas frecuente no siempre es lo que sucede, vemos lesiones blasticas multiples en
una neoplasia de vejiga urinaria. Al no coexistir con lesiones liticas no existe un peligro aumentado de fractura. En
caso de osteosintesis de este tipo de hueso puede ser muy dificil hacer progresar las brocas a causa de la dureza
del hueso pétreo.

Supervivencia

La supervivencia media de un paciente con metastasis 6seas es muy variable y, sobre todo, dependera del tumor
primario:

e Prostata 4 afios.

Mama entre 2-3 afios pero en aquellos pacientes seleccionados con sélo metastasis dseas puede llegar a 4
afos segln el tipo histoldgico y ganglios negativos.

Tiroides 4 afos.

Rif6n 1 afio.

Vejiga urinaria 9 meses.

Pulmoén 7 meses.

Melanoma menos de 6 meses.

Vemos como la supervivencia media ha ido en aumento gracias la mejoria global de los tratamientos. En las déca-
das entre los 60-80 la supervivencia media, después de la primera fractura patologica, era de 7 meses.
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En las Ultimas décadas varios autores publican una supervivencia media entre los 12 y los 19 meses. Actualmente
se pueden obtener alin mejores cifras y, especialmente, si analizamos dicha supervivencia por estirpes tumorales.

En el seguimiento del paciente con metastasis hay que tener en cuenta:

La evolucién del tumor primario. Debemos tener contacto directo con el oncélogo.

La aparicion de hipercalcemia. Debemos estar atentos a las manifestaciones clinicas y efectuar analiticas
seriadas ante la minima sospecha.

Control de la aparicion de fracturas patolégicas y/o variaciones en los dolores ¢seos.

Control de la aparicion de compresiones medulares.

Pacientes de prondstico vital entre 2 y 4 meses: se debe valorar la evolucion del dolor de forma prioritaria y no
demorar ningun posible tratamiento para aliviarlo.

Si el prondstico es superior a los 4 meses, el seguimiento radiolégico y/o gammagrafico es mandatario para evitar
las complicaciones tipicas que conllevan una grave pérdida de calidad de vida en los pacientes.

El prondstico desfavorable esté ligado a:

e |aagresividad del tumor primario.
e Poca efectividad del tratamiento primario con un periodo corto sin recurrencia.
e |esiones 6seas multiples.
e |esiones liticas agresivas sin esclerosis o formacion de hueso.
e (Otras metéstasis orgéanicas (sobre todo higado).
e Gran volumen tumoral global.
e Mal estado general.
Bibliografia
1. Sim FH. Diagnosis and management of metastatic bone disease. Ed. Raven Press 1988.
2. Habermann ET, Sachs R, Stern RE, Hirsh DM and Aderson WJ Jr. The pathology and treatment of metastatic
disease of the femur. Clin Orthop 1982, 169;70-82.
3. Beals RK, Lawrton GD and Snell WE. Prophylactic internal fixation of the femur in metastatic breast cancer.
Cancer 1971, 28: 1350.
4. Jafe HL. Tumors and tumorous conditions of the bones and joints. Philadelphia, Lea & Febiger, 1958.
5. Sherry HS, Levy RN and Siffert RS. Metastatic disease of bone in orthopedic surgery. Clin Orthop 1982, 169:
44-52.
6. Jaffe HL. Cited in Campbell CJ. Palliation of metastatic bone disease. /n: Hickey RC (ed): Palliative care of the
cancer patient. Boston, Little Brown, 1967, pp 313-340.
7. Campanacci M. Bone metastasis from carcinoma. /n: Campanacci M (ed), Bone and soft tissues tumours.
8. Murray RO, Jacobson HG, Stoker DJ. The radiology of skeletal disorders. Ed. Churchill Livingstone, pag 458.
9. Galasko CS. Pathological fractures secondary to metastatic cancer. J R Coll Surg Edinb. 1974 Nov;19(6):351-62.
10. Harrington KD, Sim FH, Enis JE, Johnston JO, Dick HM and Gristina AG. Methylmethacrylate as an adjunct in

internal fixation of pathological fractures: experience with three hundred and seventy-five cases. J Bone Joint
Surg. (Am) 1976, 58: 1047-1055.

11. Koskinen EV, Nieminen, RA. Surgical treatment of metastatic pathological fractures of major long bones. Acta

10

Orthop Scand 1973, 44: 539-549.



Introduccién |

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Parrish FF and Murray JA. Surgical treatment for secondary neoplastic fractures: a retrospective study of
ninety-six patients. J Bone Joint Surg. (Am) 1970, 52: 665-686.

Pérez CA, Bradfield JS and Morgan HC. Management of pathologic fractures. Cancer 1972, 29: 684-693.
Vicent S. An Sist. Sanit Navar 2006, Vol.29.

Drzymalski DM, Oh WK, Werner L, Regan MM, Kantoff P, Tuli S. Predictors of survival in patients with prostate
cancer and spinal metastasis. J Neurosurg Spine. 2010 Dec;13(6):789-94.

Smith MR, Cook R, Lee KA, Nelson JB. Disease and host characteristics as predictors of time to first bone me-
tastasis and death in men with progressive castration-resistant nonmetastatic prostate cancer. Cancer. 2010
Nov 16. [Epub ahead of print]

Coleman RE. Cancer Treat Rev. 2001;27:165-176.

Chiappori A et al. Oncology. 2005;68:382-390.

Harrington KD. The management of acetabular insufficiency secondary to metastatic malignant disease. J Bone
Joint Surg. (Am) 1981, 63: 653-664.

Harrington KD, Sim FH, Enis JH, Johnston JO, Dick HM and Gristina AG. Methylmethacrylate as an adjunt in
internal fixation of pathological fractures. Experience with three hundred and seventy-five cases. J Bone and
Joint Surg. 58A 1047-1055. Dec 1976.

Mc Kenna RJ. Bone metastasis; rehabilitation. Read at the bone metastasis workshop. U.S.C. Comprehensive
Cancer Center. Sep 21 1979.

Habermann ET, Sachs R, Stern RE, Hirsh DM and Aderson WJ Jr. The pathology and treatment of metastatic
disease of the femur. Clin Orthop 1982, 169;70-82.

Sugarbaker PH, Malawer MM. Cirugia del cancer musculo esquelético: principios y técnicas. Ed. Mosby / Doy-
ma libros 380-381.

11


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Drzymalski%20DM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oh%20WK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Werner%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Regan%20MM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kantoff%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tuli%20S%22%5BAuthor%5D
file:///X:/PROYECTOS/LIBROS%20Y%20REVISTAS/LLibre%20Met%c3%a1stasi%20%c3%b2ssies/_maquetaci%c3%b3/javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Neurosurg%20Spine.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smith%20MR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cook%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20KA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nelson%20JB%22%5BAuthor%5D
file:///X:/PROYECTOS/LIBROS%20Y%20REVISTAS/LLibre%20Met%c3%a1stasi%20%c3%b2ssies/_maquetaci%c3%b3/javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer.');

PATOGENESIS Y PATOFISIOLOGIA

Andrea Fraguas Garcia




Patogénesis y Patofisiologia |

La invasion de una célula metastasica se considera una vez que ésta ha conseguido atravesar la membrana basal
de dicho tejido.

Las metastasis 6seas son comunes cuando la enfermedad esta avanzada y se asocian particularmente al carcinoma
de mama y prostata, mieloma maligno, ciertos linfomas y cancer de tiroides, pulmones y renal. Son los tumores
llamados osteofilicos. Un 30% de los tumores malignos se presentaran con metastasis 6seas y se calcula que un
30% mas las tienen en su presentacion pero que se manifestaran posteriormente.

Ya en 1838 Robert Conswell sugiere que las metéstasis se diseminan del cancer principal via la circulacion sangui-
nea. Hoy dia sabemos que las principales vias de diseminacion del cancer son:

1. Via sanguinea. Sobre todo es importante en los sarcomas, pero también de relevancia en carcinomas y tu-
mores hematopoyéticos.

2. Via linfatica. Sobre todo es importante en carcinomas. Parece que algunos tumores producen factores lin-
fangiogénicos que facilitaran mas aun la diseminacion en esta via. Una vez alcanzado el torrente linfatico las
células tumorales pueden:

e Adherirse al seno del ganglio. Algunas células tumorales manifiestan moléculas que aumentan
esta capacidad.
Sucumbir a las defensas del cuerpo.
Dejar el ganglio via linfatica eferente.

El desarrollo de un tumor maligno y las metastasis, esta regulado de la misma forma que el desarrollo y la repara-
cion de un tejido sano. Este proceso debe coordinarse a la perfeccion para poder mantener el orden, la integridad y
la funcion del tejido. Es su incoordinacion la que hace que la proliferacion sea anarquica y es la base de los tumores
malignos y la metéastasis.

Estos procesos estan mediados por una variedad de factores que estimulan o reprimen la expresion de ciertos
genes, llamados factores de crecimiento. Estos factores van a enlazarse con un receptor celular y asi inducir una
cascada de reacciones dentro de la célula que culmina generalmente en la mitosis. El término factor de crecimiento
esta mal utilizado ya que estos no sélo inducen el crecimiento celular, sino que también afectan al estatus de dife-
renciacion celular, organizacion del citoesqueleto, movilidad y otras funciones celulares.

Asi, vemos como:

e Las MMP (matrix metoloproteinasas) son responsables de la destruccion colagena y con ello de la invasion y
angiogénesis. Activan también al VEGF (vascular endothelial growth factor) y liberan factores quimiotacticos.

e EI TIMPs (inhibidor tisular de la metaloproteinasa) también es potenciador del crecimiento celular y de la
angiogénesis.

e |a urokinasa (UPA) y tPA (tissue type plasminogen activator). Son activadoras de la MMP y también de la
migracion celular.

e PAI-1 (plasminogen activator inhibitor type 1) es el antagonista natural de la uPA y tPA. Controla la proteolisis
y la formacion de vasos pero a concentraciones fisiolégicas es promotor de la angiogénesis y a dosis altas se
muestra antiangiogénico.

El proceso por el cual una célula maligna llega a un hueso y desarrolla una metastasis es un proceso complejo
y multifactorial que implica la manifestacion coordinada de multiples genes que pueden variar segun el tumor
primario.

Fases del proceso metastasico

Para que una celula tumoral pueda llegar a desarrollar una metastasis 6sea debe conseguir superar una serie de
fases que son:

1. Liberarse del tumor primitivo gracias a la pérdida de capacidad de adherencia a las membranas basales y a

la matriz extracelular. Ello les permite separarse del tumor primario y tejidos cercanos y ganar asi la circula-
cion. A ello se une la falta de expresion de las integrinas (P13 kinasa) que efectlian el trabajo de aumentar
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la adhesividad. Dentro de un tumor, la poblacién celular es heterogénea, la mayoria no consiguen separarse
del tumor primario ni sobrevivir en el torrente sanguineo.

Ganar el acceso hacia el torrente vascular o linfatico (angiogénesis, o invasion directa de venas mayores)
gracias a:

e Migracion celular y motilidad mediada por multiples factores “de crecimiento”, como el EPF (epi-
dermal growth factor) o el PDGF (platelet-derives growth factor).

e |as propiedades proteoliticas de las MMP que diluirdn la membrana basal para asi entrar en el
torrente sanguineo y poder tener un acceso mas facil al tejido deseado.

Todos estos factores estan normalmente implicados en la reparacion y remodelado fisiolégico de tejidos pero
en este caso anormalmente regulado.

= w :7 . = M ) X "-\ -

W.f’f ! \ = Tumor
g = 8 =
i yd MEMBRANA BASAL
= .

//// f ¢ @ | ESTROMA
/e 5 INFILTRACION VASCULAR
AN % O LINFATICA

Figura 1. Una vez ganado el torrente linfatico o sanguineo la célula tumoral debe salir del mismo y crecer en algun
lugar donde se den las condiciones necesarias para ello.

3. Una vez ganado el torrente linfatico o sanguineo la célula tumoral debe salir del mismo y crecer en algin Iu-
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gar donde se den las condiciones necesarias para ello (Figura 1). También aqui juegan un papel importante
las propiedades proteoliticas (MMP) pero parece que también juega un papel determinante la capacidad
de trombogénesis y crecimiento intravascular o intralinfatico del tumor hasta romper la membrana basal y
poder alcanzar el tejido diana.

También aqui las integrinas facilitan la adhesividad a las matrices extracelulares y otras células permitiendo
salir del torrente circulatorio. La integrina av B3 se expresa en altos niveles en las células 6seas del cancer de
mama y permite al tumor metastatizar en el hueso gracias a la propiedad de unirse a proteinas 6seas como
la sialoproteina o la vitronectina o el colageno tipo 1. Esta integrina podria tener valor prondéstico en predecir
la progresion metastéasica 6sea.

Sobrevivir en el lugar de implantacion invadiendo y alterando la respuesta inmunoldgica normal del tejido
huésped (teoria de la semilla y el sustrato). La MO inicia en la médula 6sea y después afecta al cortex, debido
a factores mecanicos de la circulacion de la sangre en los capilares. Ello hace mas dificil la interpretacion
radiologica de los estadios primeros de la afectacion metastasica 6sea. Los lugares distantes mas comunes
dentro del esqueleto son: columna, pelvis, fémur y himero. El plexo de Batson, carente de vélvulas alrededor
de la columna vertebral, permite la circulacion retrégrada de sangre. Esto comporta que al menos el 60% de
las MO se ubiguen en la columna.

Lo normal es que la metastasis tenga lugar en el primer lecho capilar o ganglio linfatico encontrado. Asi los
sarcomas alcanzan primero los pulmones, los carcinomas de colon alcanzan el higado y los tumores de
mama alcanzan el ganglio centinela; pero existen ciertas localizaciones atipicas:



Patogénesis y Patofisiologia |

Céancer bronquial Glandulas suprarrenales
Céncer ductal de mama Higado

Céancer lobulillar de mama Siembra peritoneal
Mama Hueso, ovario

Pulmon Cerebro

Melanoma ocular Higado

Préstata Hueso

Ello es debido a distintos factores y combinaciones, entre ellos:

a. Adhesion selectiva de las células tumorales a distintos endotelios. Probado en la préstata para el
endotelio de la médula 6sea.

b. Quimiotaxis segln receptores tumorales y tisulares. Por ejemplo, carcinoma de mama CXCR4 ++
actuando sobre los receptores tisulares CXCL12 o CCL21 presentes en ganglios, pulmén, higado
y hueso donde mas metastatiza esta neoplasia; dicho receptor actla aumentando la formaciéon de
pseuddpodos.

c. Factores de crecimiento local:

e |nteractuando con receptores tumorales. Por ejemplo, carcinoma de colon con EGFR ++
actuando con su ligando en el higado TGFa.

e Modificando el entorno local potenciando el crecimiento (un ejemplo: tumor de pulmdén
expresando PTH-like (PTHrP) activando osteoclastos y metastasis en hueso).

e Factores inhibidores. Hay tejidos que contienen potentes inhibidores de la invasion y an-
giogénesis como el cartilago (TIMPs: inhibidor tisular de la metaloproteinasa), la cérnea
0 el musculo estriado (antagonistas al receptor A3 adenosina).

Formar una masa en el lugar de implante. La interaccion con el medio donde la célula tumoral asienta
puede influir limitando o favoreciendo el crecimiento. Algunas células consiguen llegar a lugares distantes
pero permanecen “dormidas” a causa de la falta de factores de crecimiento, del control de las defensas del
huésped o a la falta de capacidad de inducir la neoangiogénesis. Esta es fundamental para el crecimiento de
la metastasis y sabemos que la mayoria de tumores pueden inducir la formacién de su propia red sanguinea.
Ya hemos mencionado como tejidos “resistentes” a las metastasis. Lo son, por tener potentes inhibidores
de la angiogénesis.

Producir destruccion 6sea por:

Efecto directo de la célula tumoral.

Efecto de enzimas osteoliticos como la matriz metaloproteinasas MMP (muy importantes en los canceres de
mama y de proéstata), la catepsina y la urokinasa y las heparinasas.

Mediante el efecto osteolitico aumentado de los osteoclastos normalmente mediado por los factores de cre-
cimiento que transforman precursores hematopoyéticos en osteoclastos activos.

Factores activadores de los osteoclastos:

1,25 dihidroxivitamina D3.

Hormona paratiroidea (PTH).

PTHrP (paratyroid hormone related protein).
Prostaglandina E,.

Interleukina 6.

Interleukina 11.

Factores inhibidores de los osteoclastos:

Interleukinas 4, 10, 13y 18.

Todos estos factores actiian sobre las células osteoblasticas que producen el RANK (Receptor of nuclear factor
kB). Este receptor (RANK) es activado por el RANKL que actia en las células mononucleares programando la
diferenciacion osteocléastica.
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Esta accion mediada por RANKL/RANK es inhibida por la osteoprotegerina (OPG) uniéndose al mismo RANKL (ac-
tivador) quedando inutilizado. Se forma un sistema de regulacion exquisito del metabolismo formador o destructor
del hueso.

La PTHrP esta relacionada con:

Diferenciacion de osteoblastos en osteoclastos.

Hipercalcemia sin metastasis promocionando la reabsorcion 6sea.
Reduccioén de la excrecion de calcio renal.

Relajacion de musculo liso.

Se produce de forma fisioldgica pero también se sobreexpresa en muchos tumores como la mama, la préstata,
leucemias y linfomas donde se puede dar con facilidad la hipercalcemia.

El hueso, que es un gran almacén de TGF, al ser destruido lo libera y en presencia del calcio provoca un aumento
de la produccién de PTHrP por las células tumorales facilitando la progresion invasiva 6sea. A pesar de ello, se de-
muestra que los tumores de mama con PTHrP + se asocian a menor numero de metastasis y mayor supervivencia.

Vemos como las células tumorales producen un circulo vicioso que provoca por un lado la osteolisis y esta osteolisis
libera los factores de crecimiento, TGFB y citoquinas que potencian el crecimiento del propio tumor (Figura 2).

l

BloLoGiA DE LAS METASTASIS OSEAS

Células tumorales
‘0‘ Q RANK ;

PTHrP, MIP1aq, ?
Integrinas, Citoquinas

Precursor osteoclastos

RANKL

(Ligando de receptor
. activador para el
Célula
(+)

factor nuclear k B)

estromal

Osteoblasto

Figura 2. Vemos que la osteolisis estd mediada por factores como PTHrP y otros factores proresortivos que,
actuando sobre los osteoblastos y células estromales, incrementan la produccion del RANKL produciendo el
desequilibrio con la OPG que, finalmente, aumenta la actividad osteoclastica.

Las metastasis osteoblasticas

Siguen el mismo proceso formativo que las osteoliticas pero sutiles diferencias en el fenotipo celular tumoral y pe-
quefias diferencias en el microambiente en el hueso huésped determinan la evolucién de metéastasis litica a blasti-
ca. En este caso, las células tumorales pueden incrementar el remodelado ¢seo de forma positiva (disminuyendo la
reabsorcion y/o aumentando la formacion). Ello puede estar mediado por factores secretados por las propias células
tumorales que podrian actuar sobre las células dseas o sobre la matriz 6sea; la produccion de factores solubles o
el contacto directo célula a célula también podria tener cierta importancia.

La patofisiologia de la metastasis blastica presenta un remodelado positivo que se inicia con un incremento en la
actividad osteoclastica y aumento analitico de todos los marcadores de destruccion ésea.
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Incremento de actividad osteoclastica

e Parece que el antigeno prostatico especifico (PSA) podria adherirse a la PTHrP disminuyendo su efecto
osteoclastico.
e Mediante el complejo RANKL/RANK y osteoprotegerina (OPG).

Incremento de la formacion osteoblastica
Factores estimulantes que parecen estar implicados:

TGFB (Transforming growth factor beta).

BMPs (Bone morphogenetic proteins).

IGF (/Insulina-like growth factors).

FGF (Fibroblast growth factor).

ET1 (Endothelin -1). Potente vasoconstrictor con actividad osteoblastica.
Otros.

Hay que mencionar que se han descrito genes “potenciadores de metastasis” y “supresores de metastasis” que
facilitan o bloquean la proliferacion secundaria de células malignas. Se puede facilitar la metastasis al perder
genes implicados en la regulacion de la division celular, en la reparacion del material cromosémico (ADN) o en
la regulacion de la muerte celular programada (apoptosis). Por ejemplo, el oncogen c-erbB estd sobreexpresado
en canceres con alto potencial metastasico y ello activa la motilidad celular, invasién, produccién de proteasas y
angiogénesis.

La célula metastasica no es una entidad independiente y auténoma; al igual que influye en su microambiente
también esta expuesta a la influencia de éste. Asi, podemos comprobar como fenotipos celulares malignos pueden

permanecer “dormidos” gracias a microambientes “no permisivos”. Existen asociaciones multimoleculares y enla-
ces reciprocos que regulan los procesos celulares que ocurren en la metastasis y en la angiogénesis.
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Generalidades

La edad media del paciente metastasico es de 55 afios con tendencia a incrementarse a causa del aumento de
supervivencia de los tumores primarios que posibilita la aparicion de las metastasis cada vez de forma mas tardia.

El 80% de las MO provienen de tumores primitivos de mama, prostata, rifién y pulmén. Existen otros origenes
menos frecuentes, como los propios tumores malignos de hueso, como el osteosarcoma y el histiocitoma fibroso
maligno.

Los pacientes con sospecha de metastasis normalmente se encuentran por encima de la 4% década de la vida y con
una historia de tumoraciéon maligna previa y dolor. Ante este simple cuadro clinico es obligatorio efectuar:

Historia clinica completa.
Exploracion clinica completa.
Radiologia de la zona sospechosa.
Seriada 6sea metastasica.
Radiologia de torax.

Anélisis de sangre y orina.

Con todo ello tendremos una idea mas precisa del origen del dolor y podra ser necesario seguir estudiando las le-
siones observadas o efectuar méas exploraciones. Si las exploraciones previas son negativas y el indice de sospecha
sigue siendo alto se efectuard una gammagrafia 6sea. En caso de positividad de los estudios previos la gammagrafia
nos dara un preciso estudio de extension en todo el cuerpo.

Los origenes mas frecuentes por edades son:

Nifios Neuroblastomas, leucemias, o sarcoma de Ewing.
Adolescentes Linfomas.
Adultos Mama, prostata, pulmon, tiroides o rifién.

Lesiones multiples
a- Primario reciente conocido

Normalmente no se precisa biopsia, se asume el diagnéstico de enfermedad metastasica y se trata apropiadamen-
te. Precisamos el estudio obligatorio segln se ha explicado y afiadiremos TAC y/o RNM de las lesiones mas conflic-
tivas (peligro de fractura o invasion medular) + una gammagrafia 6sea para tener un mapa de todas las metastasis
Oseas existentes y poder controlar la evolucion futura.

Historia completa.

Anélisis de sangre y orina.

Radiografia ¢sea seriada (perfil de craneo y columna, dorso lumbar, pelvis, hiumero y fémur bilateral).
Rx. de térax.

TAC y/o RNM.

Gammagrafia ¢sea.

b- Sin historia tumoral conocida

Entre un 10y un 15% de todos los tumores se presentaran inicialmente con metastasis multiples pero las metas-
tasis 0seas seran las responsables de acudir al hospital por el dolor que producen.

Debemos buscar un primario. Clasicamente se basaba dicha busgueda en efectuar TAC de térax, abdomen vy
pelvis, analitica y examenes complementarios de prostata (exploracion y ecografia) y de pecho (exploraciéon y ma-
mografia). Actualmente con el advenimiento del PET conseguimos una rentabilidad mayor y mas rapida. El tltimo
paso sera la biopsia del lugar méas accesible afectado por la enfermedad metastasica. Aproximadamente en un 3%
de los casos no se conseguird encontrar el primario.
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Lesién solitaria 6sea

a- Primario reciente conocido: el diagnéstico méas probable es el de metastasis pero la biopsia debe efectuarse si la
lesion puede ser un tumor primario.

b- Sin historia tumoral conocida: hace falta buscar el primario igualmente que si existen lesiones multiples. Efec-
tuar estudios de imagineria como si fuese un tumor primario de hueso y en caso de no encontrar primario efectuar
biopsia como si fuese un tumor primario.

Estudio obligatorio general para metastasis.

Marcadores tumorales (CEA, PSA, LDH, etc).

Fosfatasas acidas, proteinograma electroforético.

Biopsias de la lesion (cielo abierto o por puncion dirigida).

Punciéon medular si se ha de descartar leucemia o linfoma.
Estudios morfoldgicos o analiticos de las visceras méas sospechosas.
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Las metastasis 6seas y el laboratorio

Las metéstasis 6seas se desarrollan a partir de la colonizacion de células malignas originarias de un tumor primario
que viajan a través de los vasos sanguineos y linfaticos hasta el tejido 6seo. Las células tumorales colonizan selecti-
vamente distintos tejidos del propio huésped. El tejido dseo es la diana principal de la metastasis en pacientes con
mieloma multiple, cancer de mama, cancer de prostata, cancer de tiroides y cancer de pulmoén. En este tejido, las
células tumorales encuentran un medio 6ptimo en el que desarrollarse debido a un innumerable grupo de factores
de crecimiento, reguladores de distintos procesos celulares.

Las pruebas comunes (RNM, gammagrafia) son muy poco sensibles en la deteccion de metastasis microscopicas;
estas pruebas detectaran las metastasis en un estado ya avanzado y probablemente irreversible; por lo tanto, serian
necesarios marcadores especificos de metastasis o de expresion de potencial metastasico de los distintos tumores.

Los marcadores especificos de los tumores primarios pueden experimentar aumento en su concentracion cuando
aparece una metastasis, sin embargo sélo indicaran una progresion de la enfermedad (local o a distancia) pero no
su localizaciéon. Ante una posible metéastasis de origen desconocido se recomienda efectuar la determinacion de
los siguientes marcadores:

En el caso de hombres, determinar PSA total y libre, CA72.4, CA19.9,CA 15.3, CA 12.5, CEA, afetoproteina, b-HCG.
En el caso de mujeres, determinar los mismos marcadores excluyendo el PSA.

Los resultados obtenidos de los marcadores tumorales antes descritos pueden orientar a la localizacion del tumor
primario; sin embargo, es necesario descartar otras patologias como insuficiencia renal y hepatopatias que son las
principales causas de resultados falsamente positivos.

Asociacion de marcadores tumorales y cancer:

Céancer de proéstata: PSA 'y PSA libre.

Carcinoma gastrointestinal: CEA, CA 199y CA 72.4.
Céancer de mama: CEA y CA15.3.

Céncer de pancreas: CA 19.9.

Céncer de ovario: CA 12.5, CA 19.9.

Céncer de higado: afetoproteina.

Tumores embrionarios: Beta-HCG.

Mieloma: Proteinograma / Inmunoelectroforesis.

Los reactantes de fase aguda como la VSG y la PCR son muy inespecificos al igual que la anemia que acompafa a
las enfermedades cronicas como las neoplasias. El estudio de los enzimas glicoliticos séricos como la LDH (lactato
deshidrogenasa) y ALD (aldolasa) pueden orientar hacia la presencia de un tumor maligno de cierto tamafio o de
su evolucion hacia la metastasis 6sea; también tienen utilidad en la monitorizacién y evaluacion del tratamiento.

Como es conocido, en la mayoria de metéastasis 6seas coexiste la actividad osteoblastica con la osteolitica y por ello,
gracias a la actividad blastica, la FA (fosfatasa alcalina) generalmente esta elevada.

La estabilidad del remodelado (formacion / resorcion) del tejido ¢seo se ve afectada por la colonizacion de las cé-
lulas tumorales, las cuales mediante la produccion de diversos factores estimulantes (TGFb, TNFa, interleucinas,
osteocalcina, entre otras) modifican el equilibrio hacia un aumento de la resorcién ésea. A nivel biogquimico, los
marcadores de afectacion metastasica del hueso coinciden con los marcadores utilizados en la evaluacion del
metabolismo 6seo.
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Marcadores bioquimicos. Marcadores de ostedlisis:

Calcio sérico.

Calcio urinario.

Hidroxiprolina en orina.

N-Telopéptidoaminoterminal del colageno tipo | (NTX) en orina.
C-Telopéptidocarboxiterminal del colageno tipo | (CTX —Crosslaps) en sangre.
Piridinolina / DeoxiPiridinolina en orina.

OOk WN e

Los marcadores bioquimicos de formacion ésea los buscaremos todos ellos en el suero:

e Fosfatasa Alcalina Osea.
e QOsteocalcina. Marcador de la fase tardia de formacién ésea durante la mineralizacion.
e Procolageno tipo 1. Aparece en la fase de proliferacion osteoblastica y formacion de la matriz de colageno.

Los marcadores mas especificos son los involucrados en el analisis de productos de degradacion del colageno tipo |
(mayoritario en el hueso) en muestras de sangre y orina. La elevacion del NTX sérico se correlaciona con un peor
prondstico.

Actualmente es posible el uso de técnicas de amplificacion de acidos nucleicos para la detecciéon de determinados
oncogénes y para detectar la predisposicion genética de ciertos tumores a producir metastasis, sin embargo, la
predisposicion no indica certeza de presencia ni localizacion de las mismas.

No existen marcadores suficientemente sensibles y especificos que indiquen la presencia de metastasis dseas en
su estadio microscopico inicial.

Recientemente se relaciona la BSP (bone sialoprotein) como marcador de metastasis 6seas. La BSP es una glico-
proteina fosforilada que representa el 12% de las proteinas no colagenosas del hueso y, que parece estar implicada
en la mineralizacion y remodelamiento 6seo. La BSP estéa sintetizada principalmente por las células relacionadas
con el esqueleto como fibroblastos, condrocitos, osteoblastos, osteocitos y osteoclastos.

La BSP esté sobreexpresada en canceres de mama y prostata que metastatizan el hueso; su expresion correlaciona

con el desarrollo de microcalcificaciones. También se expresa en cancer de pulmon, de tiroides, mieloma multiple
y neuroblastoma, los cuales metastatizan predominantemente el hueso.
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Introduccidn

Las metéastasis son la mas frecuente de las lesiones malignas en el hueso. Debido a que habitualmente pueden
presentarse como una lesion Unica, algunas veces resulta dificil diferenciarlas de un tumor primario maligno o
incluso de lesiones benignas.

En este contexto, las pruebas radiolégicas de imagen juegan un papel muy importante en no sélo la localizacion de
las lesiones sino, también, en su caracterizacion.

El estudio radioldgico de las metastasis puede realizarse mediante varias técnicas:

RX.

TAC.

RNM/PET.

GAMMAGRAFIA. Originalmente, la prueba méas sensible para la deteccién precoz de las metastasis hasta el
advenimiento del PET.

e ANGIOGRAFIA / DIVAS.

No es infrecuente requerir de varias de estas modalidades de estudio para llegar con seguridad al diagndéstico de la
metastasis. De hecho, todas ellas pueden resultar pruebas complementarias entre si.

La localizacion, como ya se ha comentado, se distribuye aproximadamente como sigue:

1. 60% en columna vertebral por efecto del plexo de Batson que, al carecer de véalvulas, permite la circulacion
retrograda.
2. Para el resto de las metéastasis (40%) la afectacion es de:
a. 41% pelvis.
b. 25% fémur.
c. 14% craneo.
d. 10-15% extremidad superior.

Radiologia

Se trata de la menos sensible de estas técnicas en el diagndéstico de las metastasis dseas.

Especialmente, cuando las lesiones estan confinadas en el hueso esponjoso, son dificiles de visualizar. Estudios
experimentales han mostrado una notable baja sensibilidad cuando estas lesiones destruyen menos del 50 a 70 %

del hueso trabecular en un cuerpo vertebral.

La deteccion de las metastasis puede realizarse en un estadio mucho mas precoz cuando existe destruccion de la
cortical 6sea.

Resulta notablemente Util en lesiones en las que se produce calcificacion de la matriz 6sea intralesional, ya que
pueden valorarse de forma muy exacta las caracteristicas de la misma.

En los ultimos tiempos y debido a la proliferacion y perfeccionamiento de las nuevas técnicas de imagen, la radio-

logia convencional ha perdido peso especifico en el algoritmo diagndéstico y de seguimiento de las lesiones metas-
tasicas.
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Se definen 3 tipos distintos segln el aspecto radiolégico de las mismas, que son:

1. Destructoras de hueso: liticas (Figura 1): Se presentan como metéstasis puramente liticas en orden decre-
ciente las de pulmon, rifibn, mama, tiroides, tracto gastrointestinal, neuroblastoma.

2. Formadoras de hueso (blasticas): Se presentan como metastasis puramente blasticas en orden decreciente
las de origen prostatico, mama, vejiga de la orina y estbmago.

3. Mixtas: proliferacion metastasica difusa o por confluencia de multiples lesiones con areas de formacion y
areas de destruccion produciendo los patrones descritos como permeativo o apolillado. Son tipicas de las
metastasis de origen mamario.

Figura 1. Rx de humero que muestra lesion litica en su tercio proximal. Podemos observar la disminucion hete-
rogénea de la densidad 6sea asi como afectacion y adelgazamiento de las corticales del hueso.

Es caracteristica la aparicion radiologica de fracturas metastasicas vertebrales en forma de cufia al igual que las
fracturas osteoporoticas con las que habra que hacer el diagnostico diferencial. Sera preciso valorar el estado pe-
dicular (pedicuro blanco tumoral), la afectacion de otras vértebras con areas liticas sin aplastamiento, la afectacion
de otros huesos o de las partes blandas en el contexto de un paciente neoplasico.

Tomografia computadorizada (TC)

La tomografia computadorizada (TC) es la modalidad de estudio que permite valorar de forma méas minuciosa el
tejido 6seo, especialmente su componente mineralizado. Su principal inconveniente es la elevada radiacion a la
que venian siendo expuestos los pacientes y, aunque este aspecto ha logrado minimizarse con las TC de ultima
generacion, no es despreciable la exposicion a la que siguen siendo sometidos.

La TC permite diferenciar facilmente las lesiones liticas de las blasticas. Esta virtud es de mucha utilidad si conoce-
mos el tumor primario y las caracteristicas densitométricas esperadas de sus metastasis. De este modo, evitamos
gran cantidad de falsos positivos en forma de lesiones benignas.

Caracteristicamente, las lesiones liticas muestran menor densidad que el resto del hueso, margenes parcialmente
bien delimitados y sin reborde escleroso (siendo esta caracteristica de benignidad) (Figura 2). Las lesiones blasticas
u osteocondensantes suelen presentar densidad superior a la del hueso esponjoso e inferior a la del hueso cortical
(Figura 3).
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Figuras 2a, 2by 2c. Se muestran imagenes en los tres planos del espacio de una lesion litica en cuerpo y pe-
diculo vertebral. Podemos apreciar destruccion de la cortical 6sea e insuflacion. EI cuerpo de la vértebra ha
experimentado leve pérdida de altura.
Figura 2d. Reconstruccion tridimensional en la que se aprecia la solucion de continuidad en la cortical del hueso
y una minima deformidad del mismo.

Figuras 3a'y 3b. Las imagenes en plano sagital y axial muestran una lesion en cuerpo vertebral que se caracteriza
por un importante aumento de la densidad 6sea. Afecta tanto al hueso esponjoso como a la cortical pero sin
condicionar deformidad ni pérdida de altura.
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Esta técnica permite valorar de forma muy exacta la afectacion de las corticales dseas en las lesiones destructoras
de hueso y también la afectacion del periostio.

Resulta notablemente efectiva para evaluar las caracteristicas de calcificacién de la matriz 6sea de las lesiones
cuando ésta existe (de forma similar a la Rx convencional). De este modo podremos diferenciar las metastasis de
otras lesiones benignas como el encondroma, o de tumores primarios agresivos como los sarcomas.

La TC es de gran utilidad para obtener muestras histolégicas. Mediante esta técnica es posible realizar biopsias al
mismo tiempo que visualizamos la lesion, 1o que permite asegurar que las muestras obtenidas seran vélidas para
estudio. En lesiones que se extienden a los tejidos blandos adyacentes sera posible discriminar la procedencia
exacta de la muestra: intra o extradsea (Figura 4).

Figura 4. Procedimiento de obtencién de muestra mediante puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) guiada
mediante TC-fluoroscopia. La lesion corresponde a una metastasis litica e insuflante en esternén.

Para minimizar las molestias que sufre el paciente, este procedimiento puede realizarse bajo sedacion ya que, a
diferencia de otras intervenciones (biopsia pulmonar, hepatica...), practicamente nunca se requiere una colabo-
racion activa por parte del paciente.

Los equipos de TC de ultima generacion incorporan accesorios que permiten efectuar la intervencion visualizando la
lesion y el instrumental percutaneo al tomar la muestra y practicamente en tiempo real. Es la llamada escopia virtual.

Resonancia magnética (RM)

La RM es en la actualidad el tipo de exploracion diagndéstica que mejor define y contrasta las metastasis del resto de
hueso sano. Resulta excelente para valorar los tejidos de partes blandas y ofrecer una mejor definicion de los planos
tisulares si existe afectacion de los mismos, asi como también para descartar, aunque ésta es poco frecuente, la
afectacion intraarticular.

Cada tipo de secuencia ofrece unas caracteristicas de imagen concreta y nos mostraréa los diferentes componentes
del hueso normal y patoldgico de una forma determinada.

En secuencias T1 Spin Echo (SE) y T2 SE las metéstasis del hueso se visualizan hipointensas respecto al hueso
medular y discretamente mas hiperintensas que el hueso cortical. Este efecto no se relaciona con las caracteristicas
liticas o blasticas de la lesion y es mas manifiesto en las secuencias.

En las secuencias STIR (T2 con saturacién de grasa) las metastasis presentan una marcada hiperintensidad de se-

fAial respecto al resto de hueso y, en general, también respecto a las partes blandas adyacentes. Esta caracteristica
permite valorar si existe extension de la lesion hacia éstas (Figura 5).
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Figura 5a. Imagen coronal potenciada en T2 con saturacion de grasa. Observamos marcada hiperintensidad
de sefal de lesion en hueso iliaco izquierdo, claramente contrastada con la hipointensidad de sefial del hueso
sano perilesional. 5b. Imagen axial potenciada en T1. Identificamos la misma lesién que se visualiza hipointensa
respecto al hueso sano.

La administracién de contraste intravenoso (Gadolinio) ayuda a identificar las lesiones en funcion del grado de cap-
tacion que éstas experimentan. Esta dependera de la vascularizacion de la lesion y, a su vez, de las caracteristicas
histolégicas del tumor primario de origen.

Para lograr un mayor rendimiento del estudio con contraste, se aplican secuencias T1 con saturacion de grasa,
de modo que préacticamente todos los tejidos mostraran baja intensidad de sefial a excepcion de las estructuras
vasculares y las lesiones captantes de contraste.

Actualmente se han desarrollado nuevos protocolos de exploracion como la RM de cuerpo entero. En esta moda-
lidad de estudio se realizan secuencias potenciadas en T1, T2 y secuencias de difusion (Figura 6). En un tiempo
aproximado de veinte minutos es posible realizar un rastreo de todo el esqueleto en busca de focos metastasicos,
pudiendo a la vez, hacer un estudio basico del resto de estructuras del organismo.

Figura 6. Imagen axial potenciada en T1 que muestra una lesion hipointensa en el sacro que se extiende hacia
el espacio presacro destruyendo la cortical 6sea e infiltrando el tejido graso.

Este tipo de estudio ha demostrado la misma sensibilidad que al efectuar un rastreo por partes de todo el marco
0seo; y aproximadamente igual que la gammagrafia 6sea (Figura 7).

Seguimiento de las lesiones

Clasicamente el control evolutivo de las lesiones 6seas secundarias se realizaba mediante Rx convencional. Actual-
mente son la RM y la TC las técnicas mas extensamente utilizadas.
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Figura 7. Imagen coronal de cuerpo entero, potenciada en T1. Observamos la heterogeneicidad y disminucién en
la intensidad de sefial de los cuerpos vertebrales como consecuencia de afectacion metastasica en los mismos.

Mediante la TC podremos obijetivar, no sélo las variaciones de tamafo, sino los cambios en la densidad 6sea, que
en lesiones liticas suele suponer esclerosis; y en lesiones blasticas puede significar desde estabilizacion, en cuanto
a la densidad 6sea, a un aumento de la misma.

Hay que hacer especial mencion a las lesiones tratadas mediante radioterapia, las cuales suelen adoptar un as-
pecto denso, heterogéneo y se acompafian de alteracion en el patron de osificacion del hueso sano irradiado. Por
tanto es importante conocer los antecedentes terapéuticos para poder hacer una correcta interpretacion de estos
hallazgos.

Mediante la RM sera posible valorar el grado de actividad lesional en funcion de los cambios en la intensidad de
sefal de las lesiones. En general deberemos objetivar disminucién en la intensidad de sefial en secuencias con sa-
turacion de grasa (por ejemplo, STIR). Las nuevas secuencias de difusion permiten un mejor estudio de la actividad
metabdlica en estas lesiones y por tanto constatar la existencia o ausencia de respuesta al tratamiento.

También, en este seguimiento evolutivo y en la valoracion de recidivas, nos sera de utilidad la RM de cuerpo entero.
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Diagndstico de las metastasis dseas mediante técnicas
de medicina nuclear

Dra. Gloria Moragas Freixas
CETIR Unitat Teknon

CETIR Grup Medic

Barcelona

Introduccidn

Las metéstasis 6seas son el tumor maligno mas frecuente en el hueso, en una proporcion de 25:1. Entre el 30y
el 70% de todos los pacientes con cancer presentaran afectacion 6sea, especialmente en los tumores de mama,
prostata y pulmon.

El propdsito de las técnicas de imagen, en el diagnostico de la patologia 6sea metastasica, es identificar las lesiones
6seas lo mas precozmente posible, determinar su extension, prever las posibles complicaciones (fracturas patolo-
gicas, compresion de médula espinal), monitorizar la respuesta a la terapia y guiar la biopsia cuando se requiera
una confirmacion histolégica.

Sabemos que, en condiciones normales, el hueso es un tejido metabdlicamente activo que se repara y renueva
constantemente mediante la accién de los osteoblastos, que forman el hueso nuevo, y los osteoclastos, que lo des-
truyen y reabsorben. El metabolismo se vera l6gicamente incrementado ante cualquier lesion 6sea.

La metastasis 6sea se origina basicamente a través de la via hematdgena. Con menor frecuencia se produce infil-
tracion 6sea por contigliidad de los tejidos blandos adyacentes. La lesion metastasica se inicia generalmente dentro
de la médula 6sea, basicamente en la médula roja activa, que en los adultos se localiza en el esqueleto axial. A
medida que las lesiones aumentan de tamafio, se producen cambios reactivos osteoblasticos y/u osteoclasticos.
La predominancia de un comportamiento osteoblastico, osteolitico o mixto litico/blastico dependera fundamental-
mente de la biologia del tumor y de la hemostasia local. Habitualmente los tumores pulmonares, de vejiga urinaria,
renales, tiroides asi como el mieloma multiple presentan lesiones metastasicas 6seas predominantemente liticas.
Contrariamente, las lesiones blasticas son habituales en los tumores de préstata y mama y, con menos frecuencia,
en los de estbmago, pancreas, cérvix y en el cancer colorrectal.

Gammagrafia 6sea

Los estudios isotdpicos son técnicas funcionales de imagen que permiten detectar muy precozmente los cambios
metabdlicos, antes de que tenga lugar la lesién anatomica.

La gammagrafia 6sea es la exploracion isotépica habitual en el diagndéstico de la patologia osteoarticular y es la
exploracion que se utiliza con mas frecuencia en el despistaje de las metastasis dseas debido a su alta sensibilidad,
gran disponibilidad, capacidad de visualizar el esqueleto entero y bajo coste.

El rastreo gammagrafico rutinario para la deteccion de M1 éseas suele indicarse en estadios avanzados de la enfer-
medad tumoral, frecuentemente en los canceres de mama y de préstata. En estadios precoces, la indicacion de la
gammagrafia 6sea incluye a pacientes sintomaticos, con sospecha clinica y/o bioquimica de afectacion metastasica
6sea.

Los radiofarmacos generalmente utilizados son los difosfonatos marcados con 99mTc. El mecanismo de incorpora-
cion de los fosfonatos depende inicialmente del flujo sanguineo, aunque la captacion dependera fundamentalmen-
te de la actividad osteoblastica, que es mayor en el hueso lesionado y en el hueso en crecimiento activo. La fijacion
del trazador en el hueso dafado parece relacionada con la deposicién de fosfato calcico amorfo.

En un individuo normal, aproximadamente el 50% de la dosis inyectada de 99mTc-metilendifosfonato (99mTc-
MDP) se incorporara en el hueso en las dos primeras horas tras su administracion y un 30-40% se eliminara via
renal. El porcentaje de fijacion 6sea del radiofarmaco se incrementa significativamente en pacientes con enferme-
dades con recambio 6seo acelerado.
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Las técnicas gammagréficas representan un mapa funcional del metabolismo 6seo, mostrando patologia que afecta
al esqueleto de forma parcial o global.

La gammagrafia dsea tiene una alta sensibilidad para detectar las metastasis 6seas osteoblasticas y una sensi-
bilidad limitada en las metastasis liticas 0 metastasis muy agresivas con rapida destruccion ésea o en lesiones
avasculares con bajo recambio 6seo. La gammagrafia 6sea tiene una especificidad diagndstica limitada ya que los
fosfonatos marcados con 99mTc no son tumor-especificos y pueden acumularse en multiples procesos benignos
(el especialista en Medicina Nuclear debe tener en consideracion lesiones traumaticas u osteoporéticas, osteomie-
litis, procesos artrodegenerativos evolucionados, tumores benignos osteogénicos..., que pueden provocar también
un aumento en la incorporacion de los difosfonatos marcados).

Las tasas de sensibilidad y especificidad de la gammagrafia 6sea, en la deteccion de metastasis dseas, varian entre
62-100% y 78-100%, respectivamente, dependiendo del tipo de tumor.

La gammagrafia 6sea puede considerarse una exploracion diagnostica de metastasis 6seas cuando identifica afec-
tacion osteoblastica multiple (Figura 1). Cuando existe una afectacion metastasica diseminada puede obtenerse un
patron de “superescan” (Figura 2), en el que se observa un aumento de captacion difuso del esqueleto, con escasa
0 nula visualizacion de las siluetas renales y vejiga urinaria.
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Figura 1a. Estudio de extension de neoplasia de mama. 1b. Paciente con antecedentes de neoplasia de prostata
con recaida biogquimica (PSA: 161 ng/ml). En ambos estudios se observan multiples depésitos patolégicos del
trazador en el esqueleto axial sugestivos de metéastasis.

El hallazgo de una lesion solitaria puede presentar un problema en la interpretacion de la imagen y condiciona la
necesidad de realizar exploraciones complementarias o incluso llegar a la confirmacion histolégica. La adquisicion
en modo tomogréafico SPECT (Single Photon Emission Tomography) aumenta la exactitud diagndstica ante un
patrén gammagrafico dudoso o equivoco, sobre todo aumentando el valor predictivo negativo. Recientemente, la
introduccion de los equipos hibridos SPECT-TC, con adquisicion en co-registro del SPECT y el TC, permiten incre-
mentar considerablemente la confianza y la concordancia diagnéstica interobservador.

Las lesiones fotopénicas (lesiones frias), pueden pasar desapercibidas en la gammagrafia e indican un componente
mayoritariamente litico.

La gammagrafia 6sea también cumple un papel en la monitorizacion terapéutica. Respecto a las imagenes iniciales
puede observarse una disminucién de la captacion de las lesiones metastasicas como respuesta al tratamiento
efectuado. Hay que considerar, no obstante, que el proceso de reparacion ¢sea esta asociado a un aumento de la
actividad osteoblastica y por lo tanto la gammagrafia 6sea puede tener dificultades en la diferenciacion de la persis-
tencia de enfermedad y la respuesta completa. Hay que considerar, ademas, el fendémeno “flare” o de llamarada en
el cual, como respuesta rapida a un tratamiento sistémico, el proceso de reparacion 6sea (actividad osteoblastica
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Figura 2. Estudio de extension de paciente de 65 afios diagnosticado de neoplasia de prostata. La gammagrafia
6sea muestra un aumento difuso de la captacion del esqueleto axial, con ausencia de visualizacién de las siluetas
renales compatible con un patron de “superescan”, por diseminacion metastasica 6sea difusa.

reparadora) se traduce como un aumento de la actividad de las lesiones previamente vistas. Durante los primeros
3-6 meses tras el tratamiento pueden incluso llegar a visualizarse pequefias lesiones que inicialmente eran liticas
que pasaban desapercibidas en el estudio gammagrafico, pudiendo condicionar una mala interpretaciéon de pro-
gresion de la enfermedad.

Otros trazadores

Existen radiofarmacos, distintos a los difosfonatos marcados con 99mTc, que también han demostrado su utilidad
en el diagnodstico de la enfermedad dsea metastasica a pesar de que no son especificos para la patologia ¢sea.
El 131INa (radioyodo) en el cancer de tiroides, el 111In-octedtrido en los tumores que expresan un aumento de
receptores de la somatostatina o el 123I-MIBG en el neuroblastoma y en otros tumores neuroendocrinos, son ca-
paces de identificar infiltracién tumoral tanto en el tejido blando como en el hueso. La energia del 1311y del 111In
es menos 6ptima que la del 99mTc, por lo que la calidad de la exploracidon gammagrafica y la resolucion de las
imagenes son peores. Aun asi, la adquisicion en modo tomogréfico y, sobre todo mediante exploraciones hibridas
SPECT-TC, permiten incrementar considerablemente la calidad de la exploracion.

PET y PET-TC

La PET (Phqton Emision Tomography) es una técnica tomogréafica que utiliza isétopos radioactivos emisores de
positrones. Estos, al interaccionar con la materia, provocan la emisiéon de un par de fotones de alta energia (511
KeV) y sentido opuesto, que seran detectados por coincidencia mediante un equipo PET.

Como ocurre con el SPECT-TC, la PET-TC es una técnica de adquisicion hibrida que incrementa la sensibilidad y la
especificidad diagnodstica de la PET gracias a la fusion de la imagen funcional de la PET con la anatémica de la TC.

Los equipos PET (PET-TC) utilizan trazadores metabdlicos, que se usan generalmente en el &mbito de la oncologia,
proporcionando exploraciones de gran sensibilidad diagnoéstica y resolucion espacial.

18F-FDG

Es el trazador de mayor disponibilidad y el que se utiliza habitualmente en el &mbito de la oncologia. Es un analogo
de la glucosa que se comporta como un marcador del metabolismo energético.

Las células tumorales tienen un mayor ritmo de glicélisis debido al aumento de la actividad de los enzimas gli-

coliticos y al aumento del transportador de membrana de la glucosa (GLUT). La 18F-FDG (Fluordesoxiglucosa)
detecta las lesiones basandose directamente en el grado de actividad metabdlica. Ademas de identificar y ca-
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racterizar metabdlicamente al tumor primario, permite la estadificacion de la enfermedad gracias a su elevada
capacidad de deteccion de la enfermedad metastasica en los tejidos blandos, en el hueso y en el sistema linfatico
(Figura 3).

La FDG se incorpora a las células malignas de la cortical y de la médula 6sea y, en menor medida, a la reaccion
osteoblastica que se produce ante una lesion metastasica. Ademas, la 18F-FDG se incorpora especialmente a
las lesiones liticas debido a que muestran una mayor tasa glicolitica. Por lo tanto, las discordancias que pueden
observarse entre la gammagrafia 6sea y la 18F-FDG se explican por el diferente mecanismo de fijacion de los ra-
diofarmacos.

La PET con 18F-FDG tiene una mayor sensibilidad en la deteccion de las metastasis 6seas que la gammagrafia 6sea
en el cancer de pulmoén, especialmente en el de células no pequefias, en el cancer de tiroides no diferenciado,
cuando el rastreo corporal con 1311 es negativo, en el mieloma multiple, en el cancer renal y en el cancer esofagico,
debido a que presentan un mayor componente litico o una practica ausencia de reaccion blastica en las lesiones
6seas metastéasicas.

En el cancer de mama (Figura 4), la sensibilidad de la PET con 18F-FDG dependeréa de la predominancia de las le-
siones 0seas liticas respecto a las blasticas. Se ha comprobado que las pacientes con lesiones predominantemente
esclerosas tienen mayor supervivencia que aquellas que tienen mayoritariamente lesiones liticas.

Respecto a la TC, la PET con 18F-FDG detecta aproximadamente un 30% méas de lesiones malignas y, globalmen-
te, casi un 20% mas de metastasis extravertebrales.

18F-Fluoruro sédico

A diferencia del anterior, es un trazador especifico del hueso, que presenta un mecanismo de incorporacion simi-
lar al de los fosfonatos tecneciados. El depésito de fluoruro acompafia la mineralizacion osteoblastica de la nueva
matriz 6sea depositando fluorapatita en lugar de la habitual hidroxiapatita.

La captacion del 18F-fluoruro es dos veces superior a la de la 99mTc-MDP. Ademas tiene un aclaramiento sangui-
neo mas rapido, por lo que hay una mayor relacién lesidon-fondo.

Esto le confiere mayor sensibilidad que la gammagrafia 6sea convencional y que el SPECT éseo para el diagnoéstico
de las metéastasis 6seas en los canceres de mama, pulmoén y prostata, ya que permite visualizar tanto lesiones liticas
como blasticas. Sin embargo la PET con 18F-Fluoruro es una exploracion no exenta de falsos positivos, si bien la
captacion del radiofarmaco en lesiones 6seas benignas puede discriminarse mediante las imagenes morfoldgicas
radiologicas que ofrece la técnica hibrida PET-TC.

A pesar de que el 18F-Fluoruro es un radiofarmaco 6ptimo para la detecciéon de la enfermedad 6sea metastasica,
su uso es todavia escaso debido al elevado coste econémico y a su limitada disponibilidad (todavia mucho menor
que la de los radiofarmacos tecneciados). Su utilizacion se reserva actualmente a aquellos pacientes con alta sos-
pecha de metéastasis dseas y con exploraciones habituales no concluyentes.

Otros trazadores PET

Existen otros radiofarmacos PET que han demostrado su utilidad diagnéstica en tumores bien diferenciados, de
crecimiento lento y con un indice metabdlico bajo, tanto para la deteccion de la lesién primaria como de las metas-
tasis, incluidas las 6seas.

La PET-TC con 11C-colina 0 18F-colina es actualmente un trazador que se posiciona en primera linea en el manejo
de pacientes con sospecha de recidiva/progresion del cancer de prostata, incluyendo las metastasis ¢seas.

La 18F-DOPA, como precursor de la Dopamina, ha demostrado su utilidad en la deteccion de los tumores neuroen-
docrinos que pueden tener la capacidad de captar aminoéacidos y convertirlos, mediante la descarboxilacion, en
aminas que se almacenaran en las vesiculas intracelulares.

La PET-TC con receptores de la serotonina marcados con 68Ga (68Ga-dota-TOC, 68Ga-dota-NOC), parecen tener

una mayor sensibilidad que las técnicas nucleares convencionales (111In-octeétrido) y que la TC para la deteccion de
algunos tumores neuroendocrinos que expresan este receptor (tumor carcinoide, tumores pancreaticos endocrinos).
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Figura 3. Paciente de 51 afios intervenido de neoplasia de pulmén pT1apN2MO, que presenta un aumento de los
marcadores tumorales. 3a. La gammagrafia muestra una discreta irregularidad sospechosa en costillas derechas,
especialmente en el sexto arco costal, asi como de D12. 3b. La PET de la PET/TC confirma las metastasis ¢seas.
3c. Imagen TC en ventana 6sea, que muestra una imagen litica en D12 (flechas blancas). 3d. Imagen PET que
muestra un hipermetabolismo en la misma localizacion. 3e. Imagen fusionada. Existen, asi mismo, metastasis
ganglionares mediastinicas, en pared toracica y en glandula adrenal derecha (imégenes fusionadas PET/TC 3f.

y 3g. flechas amarillas).
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Figura 4. Paciente de 43 afos al que se le realiza una gammagrafia 6sea para el estudio de extension de una
neoplasia de mama. 4a. La gammagrafia ésea Unicamente muestra una ligera heterogeneidad en la captacién de
la articulacion sacroiliaca izquierda, hombro derecho y de la columna vertebral. 4b. La imagen PET, del estudio
PET/TC, muestra multiples lesiones 6seas diseminadas. Los cortes axiales de la PET, 4c. la TC, 4d. y la imagen
fusionada, 4e. muestran las metastasis dseas multiples en ambos huesos ilfacos y en el sacro.
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Introduccidn

El objetivo de la biopsia es obtener una porcién aceptable de tejido con el objetivo de realizar un diagnéstico y un
estadiaje histolégico de la lesion tumoral, evitando comprometer el procedimiento quirdrgico. La eleccion del lugar
de biopsia debe practicarse en relacion a los futuros planes operatorios.

La importancia de este procedimiento se puede observar facilmente teniendo en cuenta la frecuencia anual de
biopsias 6seas, que es de 35 x 75.000 habitantes.

El paciente que nos ocupa puede presentarse con diferentes historias clinicas que condicionaran distintos plantea-
mientos delante la necesidad de hacer una biopsia:

Paciente con historia reciente de tumor maligno que desarrolla una nueva lesion ésea.

Paciente con historia larga y estable de tumor maligno que repentinamente desarrolla una nueva lesion 6sea.
Paciente conocido portador de tumor maligno que se presenta con una fractura patoldgica.

Paciente supuestamente curado de un tumor maligno que se presenta con nuevas y multiples lesiones
6seas.

e Paciente supuestamente curado de un tumor maligno que se presenta con una fractura patologica.

Logicamente las situaciones mas dramaticas son aquellas que se presentan con fractura patolégica, ya que preci-
san, ademas del diagnostico anatomopatoldgico, de la estabilizacion fractuaria.

Antes de iniciar cualquier procedimiento encaminado a establecer un diagndéstico patoldgico, es preciso intentar
recabar informacién acerca del posible tumor primario, extensién local, si es una lesiéon simple o existen otras mas
facilmente abordables y analitica que permita, como poco, hacer el diagndéstico diferencial con otras entidades que
pueden simular una metastasis 6sea como: traumatismos, infecciones 6seas, enfermedades hematoldgicas (e;.
linfomas) y tumores primarios de hueso.

Técnicas de biopsia

Establecemos dos grupos: técnicas cerradas y abiertas. Dentro de las mismas hay diversas técnicas a elegir que
trataremos de manera individualizada.

Técnicas cerradas

Presentan la desventaja de un porcentaje alto de biopsias con material insuficiente para estudio (25-33%). En otras
ocasiones, el material obtenido es suficiente para las secciones congeladas pero no para el resto de técnicas de
tincion, microscopia electronica, estudios citogenéticos, inmunohistoquimia, etc. Para mejorar el rendimiento de las
técnicas cerradas, se propone el uso de la TAC para efectuar biopsias guiadas a las zonas mas sospechosamente
afectadas (core biopsy).
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Presentan la ventaja de que en tumores primarios conocidos es suficiente una pequefa cantidad de tejido para
confirmar el diagndéstico con una minima agresion quirdrgica.

1. PAAF (puncién-aspiracion aguja fina).
2. TRU-CUT (puncién biopsia de tumores partes blandas).

Estas dos técnicas se utilizaran sobre todo si existe una masa de partes blandas adyacente al hueso afectado. Nor-
malmente no tendran utilizacion en las metastasis de origen blastico que son demasiado duras para ser penetradas
con estos sistemas.

3. TROCAR (puncién-biopsia de tumores 6seos).

“A"-‘f

Cortesia de la empresa Medtronic. Trocar de biopsia 6sea vertebral transpedicular.

La fiabilidad de esta técnica esta entre el 70-90%, con mayor precision en tumores de partes blandas que para
0seos. Se debe tener en cuenta el trayecto de biopsia por el potencial de contaminacion, por ello, la biopsia se
practicara en un lugar que debera ser resecado con la pieza quirtrgica. Ya hemos comentado que presenta como
ventajas relevantes un menor trauma quirlrgico, acto de facil ejecucion, ambulatoria, y bajo coste econémico. En
contra, muestra de tejido insuficiente, puncién sobre tejido necrosado o reactivo.

Para maximizar el rendimiento de dichos procedimientos debemos aprovechar los codgulos sanguineos obtenidos
de las punciones a pesar de gque no se acompafien de tejido o sélo existan muy pequefas muestras de éste, ya que
con dichos coagulos se puede llegar al diagnéstico en un 20% de las muestras.

PAAF

Con aguja fina de aproximadamente 0,7 mm de diametro, puede ser realmente Util para la determinacion de reci-
divas locales en tumoraciones de partes blandas y diseminacion de ganglios linfaticos.

En lesiones vertebrales y paravertebrales puede alcanzar una sensibilidad del 89,3% y una especificidad del
93,8%, con un valor predictivo del 95,7% y un valor predictivo negativo del 85,2%. También se puede incrementar
su rendimiento utilizando la TAC para guiar la aguja a la zona mas afectada.

Tru-Cut

Puncion-biopsia que se utiliza para el diagnostico de tumores de partes blandas. Lanceta formada por aguja canu-

lada y pequefio trocar interno que obtiene seccion del tejido en forma de cilindro.
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Trocar

Visualizacion de la lesion bajo control radiolégico, el orificio creado en el hueso es esférico y de pequefio tamafio, a
nivel vertebral se realiza con mas frecuencia la puncidon-biopsia bajo control por TAC.

Técnicas abiertas

1. Biopsia escisional.
2. Biopsia incisional.
3. Biopsia por frio.

Biopsia escisional

Exéresis completa de la lesion y posterior estudio anatomopatoldgico. Extirpacion del tumor con propésitos diag-
nosticos pero también terapéuticos.

Segln el tipo de escision que se practique tendremos distintos tipos:

Intralesional: persiste una cascara de tumor en el cuerpo del paciente.

Marginal: se escinde el tumor a través de la zona reactiva periférica al tumor.

Amplia: reseccion a través de tejido sano peritumoral.

Radical: reseccion de todos los compartimentos anatémicos afectados por el tumor. Muchas veces puede
significar la amputacion.

Esta biopsia escisional debe ser estricta y limitada en casos donde la benignidad del tumor es cierta (ej. lipoma o
encondroma en mano).

Después de haber practicado una biopsia escisional, si el resultado es de tumoraciéon maligna, deberemos realizar
revision quirdrgica del lecho tumoral para obtener unos margenes amplios libres de tumor.

Biopsia incisional

Obtencion de muestra de tejido bajo vision macroscoépica directa de la lesién tumoral, violando la tumoracion, to-
mando una parte para biopsia y dejando la mayoria en el cuerpo del paciente. La indicacion principal esta en los
casos de fracaso de la puncién-biopsia. Debemos tener en cuenta que el trayecto de la biopsia debe ser rescatado
posteriormente junto con la lesion tumoral, sin comprometer la cirugia.

La incision debe ser longitudinal siguiendo el eje de la extremidad para no hipotecar una cirugia posterior. Es impor-
tante evitar areas irradiadas. La diseccion debe ser directa sobre la lesion, evitando disecciones romas que pudie-
ran contaminar tejidos vecinos. El cirujano debe abordar desde la piel, a través de la fascia profunda y el plano mus-
cular, directamente sobre el tumor, evitando estructuras neurovasculares para prevenir su posible contaminacion.

Cuando existe tejido reactivo o pseudocéapsula, en la biopsia debemos incluir un fragmento de pseudocapsula junto
con un bloque de tumor en una unica pieza. Antes de cerrar realizamos hemostasia prescindiendo de colocar dre-
najes. La herida debe ser cerrada por planos y suturas no continuas e irreabsorbibles.

Biopsia por frio

Biopsia a cielo abierto, donde el tejido es inmediatamente analizado mediante cortes con microtomo. Con el resulta-
do inmediato decidimos el tratamiento adecuado para el tumor, en funcién de la anatomia patolégica. Inconveniente
principal: necesidad de patélogo con experiencia por la dificultad diagnéstica que pueda presentar. Permite en
algunos casos claros proceder al tratamiento definitivo en el mismo acto quirdrgico ahorrando esperas y tensiones
al paciente. Por ello se deben tener todos los consentimientos y material de reconstruccion necesario preparados.

Queda demostrado que después de la toma de biopsia existe un incremento de células malignas en el torrente

sanguineo. Pero a pesar de ello no existe un efecto adverso de la misma si el procedimiento quirdrgico definitivo
no se retrasa mas de 30 dias.
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El efecto potencial del torniquete durante la toma de biopsias para diseminar la tumoracién no ha sido probado pero
es importante liberarlo antes de cerrar la herida y practicar una hemostasia meticulosa. Se recomienda no utilizar
drenajes; en caso de usarlos se aconseja aspirativos, distales y cercanos a la herida siguiendo el trayecto de una
posible futura incision y se deberan sacar lo mas pronto posible.

Es importante prever graves sangrados en biopsias (fambién antes de cirugias) de metastasis de rifién o tiroides
por lo que es recomendable angiografias y quizads embolizaciones en caso de sospecha de tumores altamente
vascularizados.

Caso clinico

Paciente de 64 afios con metastasis pélvica (ala iliaca) de neoplasia de rifion vista por Rx y por TAC.

Se practico angiografia que demostré la gran irrigacion de la masa tumoral y se procedi6é a su embolizacion.

Se ha demostrado en cadaver que un agujero pequefio y oblongo con terminaciones redondeadas da la maxima
resistencia después de la perforacion de la cortical. A pesar de la correcta técnica empleada se recomienda in-
crementar la resistencia del hueso biopsiado con cemento o con placas cortas para minimizar la posibilidad de
fracturas patologicas a través de la zona biopsiada.
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Metastasis oseas: rol de la anatomia patoldgica

Dra. Flavia Guzman Pineda Dr. Carles Miquel Llebaria Puig
Servicio de anatomia patologica Servicio de anatomia patologica

Centro Médico Teknon Centro Médico Teknon

Barcelona Barcelona

Introduccidn

El sistema esquelético es el tercer sitio mas frecuente de afectacion metastasica (le anteceden pulmén e higado).
Las metéastasis 6seas (MO) son los tumores malignos mas frecuentes en el esqueleto.

Ante una lesién Unica en un paciente con largo periodo de remision (para diferenciarlo de tumor primario) o en
algunos pacientes con lesiones multiples sin neoplasia primaria conocida es fundamental filiar la lesién para poder
iniciar el tratamiento mas adecuado.
Biopsia abierta
Caracteristicas
e Gran cantidad de tejido.
e Es conveniente el estudio peroperatorio para confirmar material diagndéstico, por lo cual en el plan pre-
quirdrgico deberian participar radidlogos, patélogos y cirujano ortopédico/traumatélogo.
e Un buen curetaje es diagnostico.
Biopsia con aguja Tru Cut
Caracteristicas
e FEfectiva y segura.
e Ventaja sobre PAAF en cuanto a cantidad de tejido.
e Se pueden realizar improntas del material obtenido.
Biopsia aspiracién con aguja fina (PAAF)
Caracteristicas

e Particularmente til para distinguir tumor 6seo primario, metastasis, mieloma y linfoma. Método rapido.
e Sise realiza bloque celular que contenga células malignas, se puede realizar inmunohistoquimica.

Categorias diagnosticas en PAAF

Positivo para malignidad.

Sospechoso / no concluyente.

No satisfactoria / inadecuada para el diagnoéstico.
Elementos celulares normales sin evidencia de malignidad.
Lesion no neoplasica benigna.

Hay casos, tanto de PAAF como de cilindros, en que solo se obtiene material inflamatorio o necrético correspon-
diente a tejido peritumoral o tumor. El primer caso no es diagnéstico, en el segundo, en el supuesto de ver sombras
celulares, se solicitan igualmente tinciones inmunohistoquimicas ya que la antigenicidad tumoral persiste.
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Uso de la inmunohistoquimica en la confirmacidén o busqueda del origen primario
de la metastasis 6sea

En las lesiones metastasicas con tumor primario conocido, se dispone de marcadores que permiten confirmar o
sugerir dicho origen:

Cancer de mama
e Receptores de Estrogenos y Progesterona +.
Cancer de pulmon

o TTFl+.
o CK7 +/CK20 -.

Cancer de tiroides
e TTF1+.
Marcador de carcinoma papilar de tiroides +.
e Tiroglobulina +.
Carcinoma medular tiroides
e (alcitonina.

Mesotelioma

e (Calretinina +.
o WTI1+.

Carcinoma de células renales

e (CDIO+.
e Vimentina +.

Adenocarcinoma de prostata

e Antigeno prostéatico especifico +.
e Receptores de andrdgenos +.

Carcinoma escamoso de cérvix
e Pl6.
Sarcoma del estroma endometrial
e (CDIO+.
Hepatocarcinoma
Antigeno hepatocitario.
Alfa Feto Proteina.
GIST (tumores del estroma gastrointestinal).

CDI117(CKIT) +.
CD34+.
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Ovario

e CK7+/CK20-.
e Melanoma.

e  MelanA+.
e HMB45+.
e  S100+.

Tumores neuroendocrinos

e Sinaptofisina.
e Cromogranina A.
e CD56.

Metéastasis sin tumor primario conocido

Ante una lesidon metastasica poco diferenciada y sin tumor primario conocido el primer paso es:

Definir la “estirpe”: debemos definir como minimo si la tumoracién se puede encuadrar en alguna de las siguientes
“familias”:

Linfoma / Mieloma.
Sarcoma.
Carcinoma.
Melanoma.

Linfoma / Mieloma

Son infrecuentes los linfomas que debuten con metastasis (dando iméagenes liticas dseas). Las tinciones inmuno-
histoquimicas que pueden ayudarnos son:

e (CDA45+, es el antigeno comun leucocitario positivo en células hematolédgicas.
e Diferentes anticuerpos para diferenciar cada linea (CD20 y CD 79% linea B, CD3, CD5 linea T, CD168,
MUM1, CD19 células plasmaticas entre los principales).

Sarcomas
e Vimentina.

e Actina, desmina: para la diferenciacion muscular.
e S100: diferenciacién neural.

Carcinomas
e Queratinas de amplio espectro (AE1-AE3).
e EMA (antigeno epitelial de membrana).
e CK7+/CK20-: sugieren origen pulmonar (mayor especificidad si TTF1+), origen biliar o pancreatico, ovarico.
e (CK7-/CK20+: sugieren origen coldnico.

Melanoma

Marcadores melanicos (HMB45, Melan A y S100).
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Casos clinicos
Caso N° 1

e Varon de 73 afios.
e Antecedentes de hepatopatia crénica.

Lesiones 6seas, aspecto tumoral en cabeza de fémur que se extiende a tejido de peritrocanter.

H-E 40X.

Cilindro 6seo procesado tras descalcificar: en extremo
inferior trabécula 6sea. En el espacio intertrabecular pro-
liferacion neoplasica maligna. Las células son grandes,
poligonales con nucleos claros y nucleolos prominentes.

Caso N°2

e Vardn de 62 afios.

e |esiones de aspecto metastasico en cuerpo vertebral.

PAAF.

Lesion 6sea sospechosa de M1: grupos de células ma-
lignas dispuestas en grupos poco cohesivos. Los nicleos
presentan una cromatina grumosa y destaca la presencia
de macronucleolo. Diagnéstico: metastasis por adenocar-
cinoma, inmunohistoquimica en curso para determinar el
origen.
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Antigeno hepatocitario.

Las tinciones inmunohistoquimicas mostraron positivi-
dad para queratinas y antigeno hepatocitario. El diag-
nostico fue de “metastasis de hepatocarcinoma”.

PAAF.

Lesion 6sea sospechosa de M1: bloque celular con pre-
sencia de abundantes células malignas en un fondo he-
matico. Se realizaron tinciones inmunohistoquimicas para
determinar el origen. Los receptores de andrégenos fue-
ron marcadamente positivos sugiriendo la prostata como
tumor primario. La clinica, analitica y patologia fueron
concordantes con dicho origen.
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Caso N°3

e Vardn de 67 ahos.
e Biopsia de cuerpo vertebral.

Proliferacion de células epiteliales de nucleos hipercromati-
cos e irregulares dispuestas principalmente formando nidos.
Algunos fragmentos 6seos atrapados.

CDb56.
Marcador neuroendocrino. Muestra positividad en todas
las células.

Cromogranina A.

Marcador neuroendocrino (al igual que sinaptofisina y enolasa). Muestra positividad en las células neoplasicas. TTF1: mostro positi-
vidad en numerosas células. El diagnostico fue metéstasis de adenocarcinoma con diferenciacién neuroendocrina, compatible con

origen pulmonar.

Caso N°4

e Mujer de 45 afios sin antecedentes de importancia.

e |esion litica en esternon.

Cilindro 6seo lesion litica en esternon.

Proliferacion neoplasica maligna densamente celular. Ni-
dos y ductos malformados compactos que le otorgan un
aspecto solido.

Receptores estrégenos.

Junto a los de progesterona y queratinas fueron marcada-
mente positivos. Se establecié la mama como origen (pa-
ciente sin antecedentes de neoplasia de mama).
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Como veremos, las modalidades de tratamiento de las MO son multiples:

e Medicacion: antidlgica, antiinflamatoria o neurolitica, ansiolitica o antidepresiva de forma aislada o combina-
da. Ver Capitulo clinica del dolor (pagina 111).

Radioterapia convencional o metabdlica con estroncio (Sr 89). Ver Capitulo radioterapia (pagina 103).
Crioterapia sola 0 en combinacion.

Radiofrecuencia como técnica de clinica del dolor, sola 0 en combinacion.

Quimioterapia, tratamiento hormonal o bifosfonatos. Ver Tratamiento médico (pagina 90).

Pero, en el caso de las MO, todas ellas pueden ser insuficientes en dos aspectos basicos: el control del dolor y en
mantener la estabilidad 6sea o neuroldgica en el caso de la médula espinal. Vamos a repasar todas las modalidades de
tratamiento; normalmente, en todos 10s casos sera necesaria la combinacion de varios de ellos para conseguir el mejor
control de la enfermedad, del dolor y para conseguir mantener al paciente independiente y deambulante el maximo
tiempo posible. Aprovechamos para recalcar la necesidad de tener una méaxima coordinacion del equipo de trata-
miento del paciente oncolégico con afectacion metastasica dsea para alcanzar el mejor resultado en el tratamiento.

Tratamiento ortopédico y quirargico

Dr. Antoni Fraguas i Castany
Centro Médico Teknon
Barcelona

Generalidades

El tratamiento ortopédico de las MO, como ya hemos repetido, va encaminado a controlar el dolor y mejorar la
calidad de vida del paciente.

Sélo en determinados casos nos podemos plantear el tratamiento curativo del tumor cuando la enfermedad
primaria se halla en estado de remisién y existe una Unica lesiéon metastasica, quirirgicamente extirpable en
tumor primario de mama, ovario, testiculo, tiroides, rifién o linfoma histiocitico.

Normalmente los objetivos basicos son:

Disminuir el dolor.

Aumentar la movilidad.

Evitar fracturas.

Facilitar las curas.

Disminuir la ansiedad y depresion.

Ya hemos comentado que la opcién/objetivo curativo estara reservada a muy pocos casos. Para alcanzar dichos ob-
jetivos se deberan considerar las siguientes opciones ortopédicas, ademas de las otras alternativas de tratamiento:

Medidas posturales.

Fisioterapia.

Férulas, yesos, corsés u otros sistemas de inmovilizacion.
Cirugia.

Es frecuente que el dolor no ceda con medidas conservadoras y, en la mayoria de casos, no hay que esperar que
el hueso tenga capacidad de regeneracion para “solucionar” y regenerar la parte afectada, ya que se encuentra
invadido por células tumorales que destruyen el hueso y anulan dicha capacidad.

Es por ello que existe la necesidad de acudir a la cirugia en numerosas ocasiones para:
e  Eliminar el dolor.
Solucionar fracturas ya establecidas (ver Capitulo de fracturas patologicas, pagina 60).

Evitar posibles fracturas (fracturas potenciales) que ensombrecerian de forma dramatica el pronéstico, cali-
dad de vida y autonomia del paciente.
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Determinaremos un tratamiento ortopédico o quirdrgico en funcién de:

El nGmero.

Extension.

Localizacion de las metastasis.

El tumor primario.

El estado general del paciente con su indice estimado de sobrevida.

Ortopédico

Comprende todo tipo de tratamiento para aliviar el dolor y resolver las fracturas patoldégicas de forma no quirdrgica y
basicamente tenemos los yesos de extremidades, los corsés para la columna y otras inmovilizaciones como las féru-
las. Todo ello no diferira del tratamiento de las fracturas no metastasicas, pero el tiempo de curacién/consolidacion
se alargaréa a causa de la patologia tumoral. Siempre acompafiaremos el tratamiento con radioterapia y medicacion
asi como el tratamiento de la enfermedad de base.

Mayoritariamente se aplicara a las afectaciones Unicas, no muy extensas de las extremidades superiores, y en en-
fermos con una esperanza de vida larga.

En otros casos sera necesario inmovilizar algunas extremidades en pacientes terminales para evitar cirugias que el
paciente no podria soportar. Con ello conseguiremos aliviar el dolor y mejorar los cuidados de enfermeria.

En las extremidades inferiores, en aras de mantener una deambulacion activa y disminuir el nimero de fracturas
patoldgicas, se tiende a efectuar méas procedimientos quirdrgicos de osteosintesis con cimentacion y radioterapia
adyuvante, que evitan encamamientos, con todo lo que ello comporta.

Percutaneo

Podemos considerar diversas técnicas percutaneas que nos permiten conseguir un control del dolor de forma semi-
invasiva y que cobran constantemente mas protagonismo a causa de la poca repercusion sobre el estado general
del paciente y su gran beneficio. Estas son:

1. Técnicas de termoablacion para el tratamiento de tumores 6seos

Hablamos de termoablacion al referirnos al grupo de técnicas que, utilizando medios fisicos relacionados di-
recta o indirectamente con cambios de temperatura, producen la destruccion de células, tejidos o tumores.

A. Calor

e Radiofrecuencia.
e |aser.
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e  Microondas.
e Ultrasonidos de alta intensidad.

B. Congelacion
e Criocirugia o crioablacion.

La criocirugia y el uso de la radiofrecuencia son las dos técnicas de termoablacién que mas se utilizan en el
tratamiento de tumores 6seos.

Criocirugia

La criocirugia utiliza la congelacion como mecanismo de destruccion celular. Los avances técnicos disponi-
bles desde la década de los 90 para alcanzar, controlar y garantizar temperaturas de hasta -190° C en los
tejidos usando Nitrogeno liquido y/o Helio, junto con la facilidad y familiaridad para monitorizar sus efectos
mediante el uso de la ecografia intraoperatoria, permite la destruccion de tumores por congelacion a tem-
peraturas extremas.

La criocirugia o crioablacion es un tratamiento en que los tumores son congelados, con lo que se alcanza
la muerte celular y una vez desvitalizados, son dejados in situ siendo en parte reabsorbidos por el propio
organismo, quedando el drea que ocupaba sustituida por un tejido de cicatrizacion. Esta técnica puede pro-
veer buen control vascular y de la masa tumoral asi como analgésica y esta indicada en casos de metastasis
altamente vascularizadas como las de carcinoma renal.

Radiofrecuencia

La radiofrecuencia aplica corriente monopolar de alta frecuencia para producir una necrosis de coagulacion
y, por tanto, la destrucciéon o muerte celular del tejido en donde ha sido aplicada. Esta técnica conocida des-
de los afios 30 se ha aplicado y desarrollado ampliamente en el campo de la neurocirugia para el tratamiento
de neuralgias y arritmias. Desde la segunda mitad de los 90, al aumentar la extension de su radio de accion,
se usa también para la destruccion de tumores.

Los nuevos generadores de radiofrecuencia, utilizando agujas con puntas refrigeradas, pueden producir no
solo la energia necesaria para inducir necrosis de coagulacion o destruccion de los tumores por termoabla-
cion de areas de tejido o tumores de hasta 3,6 cm de diametro, sino que también incorporan circuitos para
medir la frecuencia de salida, la impedancia de los tejidos durante el tratamiento y la temperatura de los
electrodos. El control de estos parametros es necesario para obtener resultados 6ptimos.

Aplicacion

El hueso es una de las localizaciones mas frecuentes de metastasis. Las metastasis 6seas pueden de-
sarrollarse en el contexto de un amplio nimero de enfermedades neoplasicas, tales como el cancer de
mama, el de prostata, de vejiga, de pulmén o del rifndn, afectando severamente la calidad de vida de los
pacientes.

Las técnicas de termoablacién pueden usarse para tratar tanto tumores 6seos benignos como tumores
6seos malignos primarios 0 metastasicos. Su finalidad puede ser paliativa, al retrasar la evoluciéon natural de
la enfermedad neoplésica y al facilitar el control del dolor derivado de las lesiones metastésicas, o curativa
al eliminar la lesion.

La mayoria de los pacientes a los que se aplican estas técnicas no son candidatos a la cirugia por patologia
médica asociada, por extension de la enfermedad neoplasica, por haber agotado sus opciones de tratamien-
to con quimioterapia o radioterapia o por haber fracasado o rechazado el tratamiento quirurgico.

La técnica consiste en la colocacion de una o varias criosondas 0 uno o varios electrodos de radiofrecuencia
bajo control por ecografia, TC o fluoroscopia. Dependiendo de la localizacion, tamafio, extension y nimero
de lesiones usaremos anestesia general, loco regional, bloqueo o sedacion. La fijacion o refuerzo instrumen-
tado o no del hueso tratado también dependera de la situacién anatémica, tamafo y extension de la lesion
o tumor 6seo.
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Las técnicas de termoablacion pueden aplicarse en pacientes y lesiones apropiadamente seleccionadas de
forma segura con un alto grado de eficacia para el control del dolor o destruccion de tumores 6seos benignos
0 metastasicos. Pueden aplicarse por via abierta o de forma minimamente invasiva por via percutanea bajo
control con ecografia, fluoroscopia o TC. El control evolutivo puede llevarse a cabo mediante TC, RMN o PET.

Las técnicas de termoablacion usadas con el consenso entre oncélogos, cirujanos y radiélogos interven-
cionistas y aplicadas por cirujanos experimentados pueden utilizarse segun el grado de extension de la
enfermedad con finalidad curativa o paliativa, son ciertamente menos agresivas, tienen menos morbilidad y
en los pacientes adecuados son una alternativa y/o un complemento a la cirugia convencional. No excluye
la necesidad y el beneficio del tratamiento con quimioterapia o radioterapia adyuvante y sin duda permiten
aumentar el numero de enfermos que pueden ser tratados quirdrgicamente y por tanto susceptibles de be-
neficiarse de un tratamiento curativo o paliativo eficaz.

Cementacion percutanea. Cifoplastias, sacroplastias y acetabuloplastias asi como otros rellenos
cavitarios percutaneos muchas veces efectuados “a medida “ segln la localizacion de las lesiones

Se empiezan a desarrollar algunos métodos combinados de cementacion y radioterapia aplicada durante el
acto quirargico.

e Mezclando isétopos como el samario con el PMMA.
e Aplicando radioterapia intraoperatoria.

En casos de columna vertebral alta o cavidades de acceso dificil puede ser de gran ayuda el uso de la TAC para
situar apropiadamente las canulas de cementacion.
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3. Cementacion y termoablacion combinada (crioterapia o radiofrecuencia)

Tanto la cementacion por reaccion exotérmica como la criocirugia por congelacion y la radiofrecuencia pueden
aliviar el dolor también por denervacion de la cavidad ¢sea donde se aplica.

Existe un espacio de tratamiento que actualmente se incrementa a pasos agigantados, que es la posibilidad de
efectuar cirugia percutanea con inyeccion de metilmetacrilato en cavidades metastasicas para alcanzar los objeti-
vos principales de estabilizar las cavidades 6seas, evitando las fracturas y para disminuir el dolor de la zona, que
puede ser incontrolable de otro modo.

Como vemos, existe una graduacion en la invasividad del tratamiento que abarca, desde los medicamentos anal-
gésicos simples, hasta las grandes cirugias, pasando por la radioterapia y la posibilidad de efectuar una, dos 0 mas
combinaciones de varias técnicas percutaneas semiinvasivas, que podemos implementar gracias a la gran potencia
que han adquirido las técnicas de diagnéstico por la imagen.

Quirdrgico

En funcién de los objetivos que se establezcan sera preciso un tratamiento quirdrgico marginal, reseccion amplia o
radical y, como principios basicos, deberemos tener en cuenta:

El primer procedimiento es el mejor y hay que aprovechar para hacer mas que menos.

Reponer el maximo de hueso afecto y se conseguira, en general, mejor con protesis de sustitucion que con
aparatos de fijacion interna.

Intentaremos disminuir la hospitalizacion.

Intentaremos suprimir las inmovilizaciones.

Un factor afladido a tener en cuenta es el beneficio psicolégico y emocional al reducir la ansiedad y depresion
derivada de la inmovilizacion y el dolor.

En cualquier cirugia tumoral es preciso valorar la vascularizacion de la zona (sobre todo en metastasis de tumor
renal o tiroides) que podria comprometer la cirugia y el postoperatorio.

Raramente vamos a poder embolizar pero es importante tener estudios angiograficos para documentar y hacer la
valoracion de su necesidad, o no, para facilitar el acceso quirdrgico por reduccion de la masa y para mejor control
del sangrado. Sera también importante en los casos de cirugia radical por metastasis 6sea solitaria.

Realizaremos toma de biopsia y remitiremos las piezas a estudio para confirmar la naturaleza del tumor primario y
en ciertas ocasiones puede ser necesaria la biopsia peroperatoria si existen dudas.

Utilizaremos abordajes extensibles para permitir un mejor control de toda la masa tumoral (hueso afecto y masa de
partes blandas) y llegar con la fijacion, si es posible, a hueso sano.

Los procedimientos tipicos seran:

1. Curetaje del tumor y osteosintesis cementada: reseccion intracapsular del tumor combinada con fijacion
interna (placas, tornillos y clavos intramedulares) y polimetilmetacrilato (PMMA). Han sido dos los motivos
de mejoria clara en los procedimientos quirdrgicos de este tipo. Primero, la aparicion de placas, clavos y
protesis cada vez mas adecuados para cada zona anatémica y tipo de hueso y segundo, el uso de PMMA
para implementar las construcciones.

El uso del PMMA ha mostrado un aumento de la fijacion de los dispositivos de osteosintesis asi como de las
protesis en los huesos afectos de enfermedad metastasica y por consiguiente debilitados. El uso del cemento
mejora la fortaleza de la construccion, su resistencia a la rotacion y al fallo por flexion. También los propios
tornillos se mantendran mas solidamente unidos al hueso.

2. Curetaje del tumor e instrumentacion de la columna: reseccion intracapsular de tumor con interposicion de
PMMA u otros materiales (hidroxiapatita) o injerto 6seo + estabilizacidn anterior y/o posterior.

3. Reseccion tumoral (intracapsular o marginal) y reemplazo articular con proétesis, sobre todo en cadera.
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4. Reseccion segmentaria (intracapsular o marginal junto con un segmento largo de hueso) y reconstruccion
con endoproétesis megamodular. Es especialmente utilizado cuando la ausencia de hueso residual obliga a
desechar las prétesis ordinarias y es preciso solicitar megaprotesis sustitutivas tanto de articulaciones como
de hueso largo, que pueden ser también estandar, o ser confeccionadas a medida segln necesidad y topo-
grafia.

5. Criocirugia abierta en casos de acceso percutaneo imposible. Sera Util en mejorar margenes y en control de
la hemorragia.

6. Amputacion que se utilizara en muy raras ocasiones. No esta de acuerdo con los objetivos de preservacion o
restauracion de la funcioén, pero puede ser necesaria como en esta ocasion de linfangitis carcinomatosa con
afectacion 6sea por neoplasia de mama.

7. Cementacion abierta simple en casos seleccionados y excepcionales como simple medida paliativa, normal-
mente para control del dolor cuando la estabilidad no estd comprometida.
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Cementacion de medular femoral en un paciente con neoplasia terminal de pulmon.

El futuro del PMMA
Se estan desarrollando muy distintos tipos de materiales, para mejorar:

e |a calidad de la fijacion.
e |a biocompatibilidad.
e |aradiopacidad.

Se estudian cementos compuestos con ceramica y ya se utiliza el fosfato célcico como material de vertebroplastia
que proporciona buena estabilidad mecanica, biocompatibilidad y osteoconductividad.

Otros productos son el sulfato de calcio o biovidrio, para el aumento de las fracturas en las extremidades, asi como
de fracturas vertebrales de compresion en la columna vertebral.

Ya son comunes los cementos que ahaden antibiéticos para el tratamiento coadyuvante o profilactico en las fija-
ciones protésicas, que bien podrian ser utilizados en pacientes inmunodeprimidos. Se han ensayado muchos de
ellos (gentamicina, vancomicina, meropenem, teicoplanina, acido fusidico, clindamicina o tobramicina) y algunos
de ellos ya se encuentran comercializados con gentamicina, clindamicina o vancomicina y mezclas de gentamicina
mas vancomicina o gentamicina mas clindamicina.

Pero el futuro mas préximo viene determinado por mezclar PMMA con agentes quimioterapéuticos que ya se vie-
nen utilizando en algunos tipos de tumores y en sus metastasis.

Se han efectuado ensayos in vitro con células de neoplasia mamaria MCF-7 y PMMA con cisplatino, doxorubicina
y metotrexate.

Investigacion clinica con PMMA y samarium 153 en el relleno de cifoplastias.

Se han efectuado ensayos experimentales en animales (conejos) para determinar el efecto sobre el hueso de una
mezcla de cemento acrilico con vitamina E y aledronato. Se observa una respuesta osteogénica positiva.

Metotrexate se ha demostrado el méas efectivo por encima de otros agentes como Cisplatino y Adriamicina. Hay
pocos cambios mecanicos y la liberacion del producto depende de las concentraciones introducidas en la mezcla.

El desarrollo de la mezcla de PMMA con antiblasticos se prevee muy Util en el control de los tumores primarios
agresivos locales con alta tasa de recidivas, como el tumor de células gigantes.

58



[ Manual sobre el tratamiento de las Metéstasis Oseas

En el tratamiento de las metastasis con PMMA mas antiblasticos queda pendiente valorar:

e En qué medida afecta la dosis de antiblastico a las dosis intravenosas que se utilizan habitualmente.
Si realmente el uso de antiblasticos en el PMMA disminuye la recidiva local.
e Sirealmente aporta beneficios a la supervivencia y a la calidad de vida del paciente.

Detalle técnico

En el momento de curetar la masa tumoral puede ser de gran ayuda una cureta uterina con succion para extraer la
maxima cantidad de tejido tumoral.

Consideraciones

Si bien es cierto que el uso de PMMA ha mejorado mucho el rendimiento y estabilidad de las soluciones quirlrgicas
aplicadas a los pacientes metastasicos, no esta exento de problemas que pasaremos a enumerar de forma somera:

Dificultad de extraccion en caso de revision.

Posibilidad de inhibir la formacion de callo 6seo entre dos superficies fracturadas si se interpone el PMMA.
Incapacidad de ser remodelado.

Reaccion exotérmica.

Extravasacion a médula y meninges en las cementoplastias. Mas frecuente en pacientes metastasicos y en
aquellos que se trabajan varios niveles. Posible afectacion dural discal o radicular.

Hipotension durante la cementacion por aumento de la presion intramedular ésea.

e En cifoplastias o vertebroplastias por fuga vascular del PMMA:

e TEP.

e |esion de estructuras valvulares cardiacas o el propio miocardio.

e Trombos en auricula o incluso en otras.

e Los componentes del cemento 6seo (mondmero: metilmetacrilato) pueden producir irritaciones locales o
reacciones de hipersensibilidad por contacto o por inhalacion, ya que es muy volatil.

e Embolismo graso sobre todo en personas mayores y cuando se efectuan grandes desplazamientos de médu-
la 6sea (grandes cavidades o varios niveles vertebrales). Ello es en parte mejorable gracias al lavado pulsatil
de la médula 6sea.

e Otros problemas cardiacos y de circulaciéon pulmonar por posible embolismo aéreo. Puede ser mejorado al
efectuar la mezcla del PMMA al vacio y asi obtener un cemento de porosidad reducida.
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En casos graves puede llegar a producir un pulmén de shock tras inhalacion.

Fracturas patologicas
La definicion de fractura patolédgica es aquella que:
e Sobreviene sin antecedente traumatico.

Aquella que ha sido causada por un traumatismo menor del esperado, comparado con su resultado.
e Aquella que ocurre a través de un hueso previamente debilitado.

Condiciones asociadas con las fracturas patoldgicas incluyen desérdenes metabdlicos, tumores benignos prima-
rios, tumores malignos primarios y metastasis. La condicidon mas comun es la osteoporosis. Desde las décadas de
los afios 60-70 hasta la fecha se han visto incrementados los tiempos de sobrevida de pacientes afectados de MO
desde los 7,2 meses como media hasta medias de 18,8 meses 0 mayores, gracias a la aplicacion conjunta de todas
las mejorias terapéuticas en los campos de la radioterapia, quimioterapia y, sobre todo, al desarrollo de técnicas
quirargicas y mecanismos de fijacion interna o protesis cada vez mas sofisticados. Los beneficios de dichos trata-
mientos quirdrgicos han sido ampliamente probados por innumerables autores.

A todo ello se une la profusion del uso del metilmetacrilato como coadyuvante para el relleno de cavidades liticas y
soporte complementario en unos huesos muy debilitados de los aparatos de fijacion interna o las mismas protesis.
Los tratamientos quirdrgicos seran los mismos que en aquellas zonas sin la fractura, aunque puede resultar mas
complejo debido a la mayor pérdida de stock 6seo, inestabilidad de la fractura y desplazamiento de fragmentos.

Es muy importante identificar pacientes y lesiones del esqueleto, que tienen mayor riesgo de fractura, ya que la

prevencion de las mismas produce mejores resultados y los procedimientos quirlrgicos son menos traumaticos y
técnicamente mas faciles.
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En los casos de cirugia sobre lesiones/fracturas metastasicas hay que tener en cuenta que el porcentaje de com-
plicaciones sera 3 veces mas alto que en la poblacion general sana, a causa del peor estado general que sufren los
pacientes metastasicos.

Prediccion del riesgo de fractura patologica
Concepto de fractura inminente

Es aquella situacion en la que puede producirse una fractura con una carga fisioldgica, en ausencia de traumatismo
0 aumento de solicitacion mecéanica sobre el hueso. La intensidad del dolor y aspecto radiolégico de la metastasis
son las variables que en determinadas circunstancias sugieren que la fractura pueda producirse de forma inmedia-
ta. Existe un acuerdo generalizado en que este tipo de lesiones deben tratarse mediante estabilizacion quirlrgica
profilactica antes de la fractura.

Para determinar qué pacientes requieren fijacion profilactica para prevenir fracturas patolégicas es necesario reali-
zar una evaluacion de riesgo exacta y fiable. Los parametros a valorar son:

e Tipo de lesion:

Displasia fibrosa.

Histiocitoma fibroso.

Enfermedad de Gaucher.

Tumor de células gigantes de hueso.
Tumores metastasicos de hueso (méas comun).
Mieloma multiple.

Fibroma no osificante.

Osteogénesis imperfecta.
Osteomalacia.

Osteomelitis.

Enfermedad de Paget.

Osteodistrofia renal.

Quiste éseo simple.

e Tratamiento previo.
La irradiacion aumenta el riesgo. Del 18-41% de los pacientes que reciben radioterapia desencadenan en
fracturas patologicas.

e Dolor.
Puede ser una valiosa sefial de disminucion de la fuerza mecénica del hueso y aumenta el riesgo de fractura.

e Relacion entre el tamafio de la lesion y el riesgo de fractura.

Sistema de puntuacién de Mirels

1 2 3
Localizacion Miembro superior | Miembro inferior Pertrocantérica
Dolor Medio Moderado Severo
Tipo de lesion Blastica Mixta Litica
Tamafo 1/3 1/3-2/3 > 2/3

Una puntuacion igual o menor de 7, es indicativa de lesion sin riesgo de fractura.

e Relacion entre la localizacion de la lesion y riesgo de fractura.
De los huesos largos, el fémur es el sitio mas comun seguido del himero, siendo la parte proximal la mas
afectada.
La columna vertebral es la zona mas frecuente de metastasis.
e |esiones liticas contra blasticas.
Las liticas aumentan el riesgo mientras que las blasticas puras lo endurecen.
e Modelo biomecanico del riesgo de fractura.
La biomecanica y modelos de ordenador prometen mejorar la exactitud de prediccion de riesgo.
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Clinica de la metéastasis 6sea / fractura patologica

La metéastasis se acompafa de dolor de tipo insidioso, progresivo, constante, que no cede con el reposo, se exacer-
ba con el descanso nocturno y tiene mala respuesta a los analgésicos ordinarios.

La clinica de la fractura es de dolor repentino con pérdida del soporte mecanico normal y deformidad en la lo-
calizacion afectada. La mayoria de veces acontece en un escenario de dolor metastasico previo y tumor primario
conocido pero es posible que sea la forma de debut de un tumor desconocido, o que sea la primera manifestacion
de la enfermedad metastasica 6sea de un tumor conocido.

En los casos en que la lesion 6sea es la primera manifestacion clinica en forma de dolor o de fractura y ello tiene
traduccioén radioldgica; es muy importante hacer el diagnéstico diferencial entre tumores primarios desconocidos
con metdstasis como primer signo de enfermedad y diagnostico diferencial entre lesion benigna o maligna.

Diagnéstico y estadiaje de una lesidn destructiva dsea

La evaluacion de una lesion destructiva debe ser apropiadamente organizada y protocolizada, con el fin de evitar
mayor morbilidad.

e Radiologia. Localizacion extension local.
Gammagrafia 6sea. Valoracion de todo el esqueleto en busca de otras lesiones.
La TAC puede demostrar detalles 6seos sutiles sobre cantidad de destruccion ésea, invasion cortical, calci-
ficacion intralesional.

e |La RNM es el método mas seguro para evaluar la extension en hueso medular de una metastasis y delimitar
la extension a partes blandas y relacion con estructuras neurovasculares.

e Arteriografia.
Laboratorio (calcemia, calciuria, fosfatasa alcalina, acida, hidroxiprolina).
Biopsia (percutanea, quirlrgica, extemporanea).

Siempre es preferible un control temprano de una MO mediante sistemas de fijacion profilactica de los huesos
afectos antes que esperar la fractura ya que el paciente lo vivira como un episodio dramatico, muy doloroso y el
proceso quirdrgico sera mucho mas complejo debido al gran deterioro que el hueso habra sufrido por la MO y por
la propia fractura; todo ello reportard un coste de sufrimiento del paciente muy superior. Este tipo de cirugia esta
ampliamente admitida por la literatura internacional 2,27,63,77,2 en SHERRY. Deben ser tratadas mediante os-
teosintesis profilactica que todas aquellas afectaciones metastaticas 6seas que presenten:

Dolor incontrolado.

Afectacion 6sea litica de un hueso de carga > 2 cm de cortical.

Afectacion 6sea litica del 50% de la cortical en un hueso de las EESS y del 30% de un hueso de las EEII.
Lesion litica que no responde a la radioterapia en control del dolor o progresion de la lesion.

Se considera candidato a la cirugia profilactica aquel paciente que:

e Tiene una esperanza de vida superior a 6 semanas.
e Existe la posibilidad de conseguir estabilidad interna.
e Imposibilidad de obtener mejor tratamiento conservador.

Una vez efectuada la cirugia hay que continuar con la radioterapia y el tratamiento antitumoral de base, sino la
evolucion es mucho mas rapida. Se difiere el inicio de la radioterapia hasta la cicatrizacion de la herida operatoria
siempre y cuando no exista infeccion del lecho quirdrgico que habriamos de tratar antes de aplicarla.

Una situacion especial es la que sufren algunos pacientes terminales, con dolor incontrolable con los sistemas mé-
dicos convencionales, que tampoco son candidatos a gran cirugia. En estos casos seleccionados se puede efectuar
una cementacion, sea de una cavidad o medular, de hueso largo simple sin osteosintesis, como método antialgico
quirdrgico poco agresivo.
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LESION OSEA DESTRUCTIVA
(+) Historia de Carcinoma. Gammagrafia
Poliostética Monostética
Fr. inminente TAC RMN
Fr. inminente
(—) (+) (l) (JL)
Biopsia Biopsia
.. . . I 1 ]
Observacion Biopsia ] Observacion Referir Estabilizar
(biopsia) estabilizacion carcinoma sarcoma carcinoma
LESION OSEA DESTRUCTIVA
(—) Historia de Carcinoma. Gammagrafia
| |
Poliostética Monostética
Ex. Fis. + Lab TAC RMN Lab.
T 1 Biopsia
Biopsia Primario Biopsia H. |—|—|
Accesible . .
(+) (—) Fractura Carcinoma stég:ga
Fr. inminente Biopsia |
1 Lesion Fr. inminente Di (ot
+) (—)  Fr.inminente — lagnostico
- T. Primario
Estabiliz.  Observ. ) —) (+) =) ]
Biopsia I ili
P Estabiliz.  Observ. Estabiliz.  Observ. (+) (—)
Estabiliz. Observ.
Blsqueda
T. Primario

Fractura patoldgica de tercio superior de himero sobre lesion litica previa de neoplasia mamaria.
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Técnicas segun las zonas corporales

Dr. Antoni Fraguas i Castany
Centro Médico Teknon
Barcelona

Pelvis-acetabulo
Conservador

Es una zona de alta incidencia debido a la rica vascularizacién y a la gran cantidad de hueso esponjoso. Como
problemas nos encontramos con una anatomia compleja y el hecho de ser un hueso de carga. Las areas de posible
afectacion son: la zona isquiopubica, periacetabular e iliosacra (ésta Ultima con posibilidad de desarrollar dolor
radicular si existe invasion de partes blandas, incluyendo el plexo lumbosacro). Clasicamente se ha efectuado
un tratamiento basado casi siempre en la radioterapia y tratamiento conservador debido a estas caracteristicas
y como objetivo maximo mantener los mejores cuidados posibles sin confinar al paciente totalmente encamado.
Actualmente, y sobre todo si la destruccion 6sea es muy extensa, puede ser inviable un tratamiento quirdrgico y
deberemos optar por este tratamiento conservador de radioterapia con o sin tracciéon continua, pero ello les confina
a la cama, con las complicaciones consabidas de neumonias, infecciones urinarias, Ulceras de decubito, ademas
de presentar muchos problemas de cuidados generales de enfermeria.

En zonas de no carga es ésta la primera arma terapéutica.
Quirdrgico percutaneo (cementacién percutanea)

Existe un espacio de tratamiento que actualmente se incrementa a pasos agigantados, que es la posibilidad de
efectuar cirugia percutanea con inyeccion de metilmetacrilato en cavidades metastasicas para alcanzar los obje-
tivos principales de estabilizar las cavidades 6seas evitando las fracturas y para disminuir el dolor de la zona que
puede ser incontrolable de otro modo.

Este método en la pelvis se ha desarrollado gracias al conocimiento previo de los grandes beneficios de la cimen-
tacion en huesos largos para implementar la osteosintesis y de la técnica de la vertebroplastia o cifoplastia en las
vértebras.

En esta linea tenemos la posibilidad de efectuar sacroplastias, acetabuloplastias o rellenos de cavidades en otras
areas afectas sin la necesidad de los grandes y dificultosos abordajes quirtrgicos clasicos. Dichos rellenos se efec-
tuan normalmente con control de radioscopia simple o con la ayuda de la TAC por un traumatélogo experto o por
el servicio de radiologia intervencionista.

Las localizaciones pélvicas mas frecuentes son:

e Acetabulo. Puncion fluoroscopica lateral. Posible fuga con ciatalgia residual o fuga del cemento hacia la
articulacion con afectacion de la misma.

e Sacro. Introduccidn por via transpedicular habitualmente de S1.

e Pubis. Funcion fluoroscopia anterior.
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Quirargico convencional

Actualmente estamos en disposicion de aplicar a las metastasis de cadera muchos de los avances de los recambios
de caderay, gracias a la mejor preparacion de los pacientes, desde el punto de vista nutricional y oncolégico, pode-
mos planificar y efectuar intervenciones que previamente no hubiesen sido posibles. Tenemos la dificultad afiadida
de predecir la sobrevida de cada caso particular, por o que hemos de ser agresivos aplicando los tratamientos
quirdrgicos de forma precoz para que las soluciones técnicas empiecen a surgir sus efectos lo antes posible en
pacientes con un alto grado de postracion y dolor.

Hemos de hacer una valoracién de la pato-anatomia local y ello comprende conocer: la cantidad de hueso rema-
nente, masas de partes blandas, posibles fracturas, afectacion de articulaciones y el tumor maligno primario. Es
preciso valorar la hipervascularizacion (rifidn, tiroides, mieloma), la permeatividad radioldégica que puede aparecer
como cercana a la normalidad (pulmdn, rifién) y sin embargo presentar un alto riesgo de fractura patolégica, y
también considerar particularmente peligrosas las lesiones puramente liticas. Hay que tener en cuenta que la ex-
tensiva lisis periarticular, a causa de la enfermedad y la subsiguiente radioterapia, favoreceran de forma notoria la
migracion de los componentes acetabulares convencionales implantados.

Asimismo ha fallado la opcién de superiorizar el acetabulo e implantarlo en el ala iliaca, ya que al ser muy delgada
no posibilita una buena fijacion.

En base a todo ello, el equipo de tratamiento debe decidir si éste sera quirlrgico o no y para ello otros elementos
a tener en cuenta seran las progresiones documentadas de tumor, la biomecéanica de la zona afectada y el dolor
persistente a pesar de tratamientos previos.

Como siempre los objetivos seran: reducir el dolor, mejorar la funcionalidad del paciente intentando conservar
su capacidad de deambular e incrementar su independencia.

Se ha constatado que el relleno simple con PMMA de grandes cavidades liticas fracasa a causa de las fuertes car-
gas de cizallamiento que debe sufrir esta area del cuerpo y también por ello es aconsejable efectuar la cirugia antes
de empezar el tratamiento de radioterapia.

Es preciso determinar el grado de afectacion acetabular para programar la cirugia mas apropiada. Son Utiles las
clasificaciones de la AAQOS o de Gustilo y Pasternak utilizadas para los recambios de cadera normales.

Para simplificarlo seguiremos la clasificacion efectuada por Harrington para las afectaciones tumorales del aceta-
bulo en 4 clases:

1. 12 clase: Paredes acetabulares con suficiente hueso intacto que proporcione un buen soporte mecanico
para una protesis convencional. Existen normalmente disrupciones de la superficie acetabular por el tumor.
Técnica: Usar malla metélica en fondo de cotilo para evitar fuga de cemento y reforzar el montaje.
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2. 2%clase: Pared medial afectada con pérdida de continuidad estructural, pero anillo éseo superior, anterior y
posterior conservado. Existe una gran incidencia de migracion medial del acetabulo protésico si utilizamos
un acetabulo convencional.

Técnica: Usar anillos de refuerzo que atornillaremos y cementaremos a hueso sano (ilién, isquidon y pubis,
lejos de la pared medial). La industria protésica dispone de diversos modelos. Se puede también utilizar
malla para evitar cemento intrapélvico.

Usar cuellos de fémur largos para evitar contacto de un cuello corto con el anillo y asi evitar la luxacion.

3. 3?clase: Pared medial, techo y columnas afectadas. Harrington propone legrado de la cavidad, cementa-
cion de Steinmans encima que se prolongan hasta articulacion sacro-iliaca y hueso iliaco sano (a modo de
cemento armado) y encima del composite se cementa anillo de soporte y el acetabulo correspondiente. De
esta forma aseguramos que la transmision de fuerzas llega a hueso sano sin provocar el colapso del hueso
metastasico y del montaje.

4. 4%clase: En casos de metastasis solitaria con posibilidad de curacion se propone cirugia radical con hemipel-
vectomia interna si no existe suficiente hueso remanente o, en caso de persistir suficiente hueso, se aconseja
extirpacion de acetabulo; esterilizacion en autoclave; osteosintesis con Steinmans roscados y montaje de la
protesis encima.

Lesiones de cabeza y cuello de fémur

e (steosintesis.

e Girdlestone.

e Protesis.

Osteosintesis

No se considera una buena técnica a causa del elevado fallo de la consolidacion causado por la cantidad de hueso
destruido y la insuficiencia del hueso remanente con la osteosintesis para soportar las elevadas cargas de la zona.

Girdlestone
Ante el fracaso de la osteosintesis, se popularizé la operacion de Girdlestone para facilitar las transferencias del
paciente de cama a silla, y disminuir el dolor para aquellos casos en los que no quedaba suficiente stock dseo para

permitir el reemplazo protésico.

Esta cirugia mantiene al paciente en una silla de ruedas, ya que raramente restaura la deambulacion vy, si lo hace,
es con una marcada cojera y disconfort para el mismo.

Finalmente, esta opcién puede ser considerada individualmente para pacientes en mal estado general como un
recurso para eliminar la fuente del dolor.

Prétesis
Previo al advenimiento del PMMA se consideraba imprescindible un buen calcar y cara lateral del cortex femoral

para la implantacion de una prétesis. Actualmente podemos intervenir y efectuar reemplazos protésicos donde, con
el uso del PMMA, podremos salvar dichas dificultades.
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Actualmente se considera el procedimiento de eleccién. Con el uso de vastagos mas largos y cementacion del cal-
car se ha mejorado mucho la estabilidad primaria. Atendiendo a la naturaleza tumoral de la lesion es recomendable
evitar osteotomias de trocanter que puedan afectar el éxito de la cirugia, al no consolidar la causa de la enfermedad
tumoral y la radioterapia postoperatoria.

En pacientes sin afectacion acetabular pero con un estado general pobre y/o prondéstico de vida corto, se prefiere
utilizar protesis con cabeza grande o bipolares sin efectuar el reemplazo acetabular. Por el contrario, si nos encon-
tramos ante un paciente activo y con larga esperanza de vida (tipico de las neoplasias de mama) se recomienda el
reemplazo total de cadera.

Algunos autores recomiendan el uso de protesis totales de cadera de forma rutinaria (incluyendo siempre el cotilo)
a causa del elevado porcentaje de afectacion tumoral acetabular.

Con la cirugia protésica se reduce drasticamente el dolor y se recupera mayoritariamente la deambulacion auto-
noma. Sera preciso disponer de espaciadores metélicos para rellenar posibles defectos, diferentes longitudes de
cuello y se prefieren vastagos largos para proteger el resto del fémur.

Detalles técnicos:

No osteotomia de trocanter.

Colocacion de acetabulo.

Vastagos largos.

Espaciadores modulares.

Cuellos de diferentes longitudes.

Valorar acetébulos antiluxantes en caso de necesidad.

Lesiones pertrocantéricas

Presentan el problema parecido a las fracturas altamente osteoporéticas, donde la falta de stock 6seo vy la falta de
contacto cortical medial y posterior determinan una fractura inestable y osteosintesis comprometida. Las soluciones
propuestas son:

e Clavo placa deslizante.
e Enclavados intramedulares.
e  Protesis.

Clavo placa deslizante

Sera imprescindible la colaboracion del PMMA en la cortical interna para evitar el fracaso de la osteosintesis.
Detalles técnicos:

Abrir ventana en cortex lateral.

Remocién de tumor y hueso de pobre calidad.

Insercion de tornillo cefélico.

Cementacion con PMMA cefélico y medular antes (preferible) o después de poner los tornillos.
Evitar excesiva salida de PMMA que imposibilitaria la formaciéon de nuevo hueso peridstico.

Enclavados intramedulares

En este tipo de afectacion es preciso el clavo endomedular de reconstruccion con insercion de tornillo cefélico vy,
a veces, tornillos de blogueo proximal y distal. En caso contrario la estabilidad del montaje seré insuficiente para
mantener la solidez mecanica del segmento cérvico cefélico y de las rotaciones. Si existe una gran pérdida de masa
Osea se debe abrir igualmente la cortical lateral para rellenar el foco tumoral con PMMA.

El momento de flexién de los montajes endomedulares es menor que 10s clavos placa y si no es necesario abrir el
foco existe menos riesgo de infeccion y de hemorragia, pero la impactacion tumoral distal a lo largo del canal y los
problemas derivados de emigracion de clavos o de falta de control de la rotacién son causas de dolor persistente.
Por ello se prefiere, en esta localizacion, el uso de clavos placa.
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Prétesis

Son necesarias proétesis con sustitucion del calcar y region trocantérica, por lo que el abordaje es mas extenso y
la cirugia mas larga. Se precisa un buen estado general del paciente pero el resultado a corto plazo es muy satis-
factorio. Teniendo en cuenta el gran numero de acetdbulos afectados alin con estudios radioldgicos negativos se
recomienda la sustitucion de los acetabulos.

Lesiones subtrocantéricas

Son aquellas lesiones que ocurren entre el trocanter menor y 5 cm distales de la cortical femoral. Si se llega a la
fractura patoldgica existira un elevado desplazamiento a causa de las tensiones de los potentes psoas y abductores
sobre el corto y movil segmento proximal. A causa de esta localizacion, y de su frecuente afectacion cortical, estas
MO estan sometidas a un elevado estrés mecéanico.

Se dispone basicamente de las mismas soluciones que en las lesiones previas.
Clavo placa

Precisa las mismas consideraciones para el clavo placa en otras localizaciones pero con mayor porcentaje de fallos.
Sigue siendo imprescindible reconstruir la cortical interna aln a pesar de que so6lo exista un pequefio defecto, o de
lo contrario el montaje cedera casi siempre donde se sitda el primero de los tornillos corticales, ya que coincide con
el punto mas débil del fémur afecto de dicha metéstasis.

Algunos autores creen que, a pesar de usar clavos-placa especiales implementados con fijacion de PMMA, es un
sistema insuficiente para el control del estrés mecéanico de la zona.

Clavo intramedular

Con el desarrollo de clavos intramedulares tipo Zickel o Grosse Kempf 'y todas sus variables disponemos de un ar-
senal de dispositivos que daran estabilidad a estas fracturas en sentido axial y rotacional al poder fijar la cabeza y la
medular proximal y distal. Podremos también controlar el acortamiento que a veces sera deseable para implemen-
tar la consolidacion. En casos de gran pérdida de sustancia se puede rellenar la cavidad con cemento por acceso
lateral y asi evitar el colapso y/o protrusion cefélica del clavo.

Cortesia de la empresa Cortesia de la empresa Synthes.
Zimmer.
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Detalles técnicos:

Mesa de traccion.

Disponer de un surtido de clavos endomedulares adecuados.
Usar clavos largos.

Disponer de un clavo placa de rescate.

No dudar en mejorar el montaje con cemento.

Estar familiarizado con la técnica.

Disponer de un buen aparato de escopia.

Neo de mama con metastasis tratada con clavo endomedular, bloqueado a cabeza y cementado.

Prétesis

La indicacién cada vez es mas utilizada en casos con lesion metastasica extensa que involucra la cabeza y cuello
femoral, que compromete la estabilidad de los clavos placa o endomedulares. Se consigue eliminar el dolor y una
carga progresiva temprana. Es también resolutivo de aquellos casos de rescate en los que han fracasado otros mé-
todos. Es una técnica especialmente interesante para controlar la progresion local de la enfermedad.

Es un procedimiento mas cruento, con mas morbilidad y potenciales complicaciones, que también debilita todo el
aparato muscular al desinsertarlo. Debe ser cuidadosamente programado.
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Detalles técnicos:

Desinsercion muscular.

Cureteado conservador.

Reseccion del fémur proximal por encima de buen cortex diafisario.

Reconstruccion protésica. Disponer de un buen arsenal de tallas de cuellos, segmentos intermedios y vasta-

gos a fin y efecto de rellenar el gapy proporcionar estabilidad.

Recomendamos cementacion del cotilo.

e Reanclaje de partes blandas:

e Tenodesis de vasto externo con gliteo medio o bajo tensor de fascia lata si no tiene suficiente
longitud.
Gluteo mayor reanclado en cara anterolateral del fémur.

Psoas iliaco anteriorizado.

Cortesia de la empresa Biomet ®, sistema OSS (Orthopedic Salvage System).

Cortesia de la empresa Waldemar Link Espafia, S.A.

Algunos autores son partidarios del uso de aloinjertos para mejorar este reanclaje muscular que, en muchas oca-
siones, es insuficiente sobre las protesis metalicas.

Diafisis femoral

El 30% de las metéastasis 6seas asentaran en el fémur, y de ellas el 33% se localizaréan por debajo de la zona sub-
trocantérica en la zona diafisaria o supracondilea.

En algunos casos de metastasis Unica repetimos que puede ser necesario aplicar las técnicas de cirugia radical

utilizadas para los tumores primarios pero, en la mayoria de casos, vamos a intentar recuperar lo mas rapido posible
una extremidad indolora y funcional.
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Ortopédico/radioterapia

En lesiones pequefas o con mal estado general del paciente, el tratamiento sera de radioterapia y si es necesario
deambulacion con bastones. Se pueden considerar el uso de determinadas férulas o la traccién continua en deter-
minados casos y situaciones.

En el apartado Diagnéstico de una lesion destructiva 6sea ya hemos determinado los parametros prequirlirgicos.
En dichas circunstancias vamos a proceder a operar con radioterapia postoperatoria.

Clavo endomedular cerrado

En pequenias lesiones femorales que no han llegado a la fractura, se puede proceder a introducir un clavo endome-
dular normal de maximo grosor, pero cuidando, al fresar la lesion, de que no se fracture el fémur.

El uso de placas es posible pero, al haber defectos corticales, sufren un incremento de fuerzas de cizallamiento y
cabe la posibilidad de fracturas en otros puntos del mismo fémur. Es por ello que se debe tener la certeza de que
no existen mas puntos de afectacion en todo el fémur con cualquier técnica valida de diagnéstico. Sélo utilizamos
esta técnica en lesiones pequefias que no han producido fractura de fémur y en la que la carga sera inmediata al
estar complementada la estabilidad con el cemento.
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Clavo endomedular cementado

Lesiones mayores o fracturas precisan implementar las fijaciones con PMMA, sino resultan insuficientes. Se pro-
ponen dos técnicas distintas.

En casos seleccionados de metastasis Unica diafisaria femoral se puede tratar la lesion como una lesion primaria
maligna de hueso con reseccion radical y reconstruccion con injerto intercalar que estabilizamos con clavo endo-
medular encerrojado y placa antirrotatoria de refuerzo.

Técnica 1%
e Apertura lateral a través de vasto externo.
e |egrado de masa tumoral y fresado retrogrado y anterégrado medular.
e Inyeccion de cemento e introduccién de clavo antes de su endurecimiento.
e FEvitar extravasacion.
Técnica 2%

Reduccién y enclavado de la fractura.
Cementacion posterior abierta del area tumoral y medular proximal y distal o bien

e (Cementacion cerrada fresando 2 mm mas que el didametro del clavo endomedular y cementacion proximal
desde el trocanter y distal por incisién de 2 cm y ventana cortical de 2,5 mm.

Con el advenimiento de los clavos encerrojados tenemos la posibilidad de poner clavos mas estrechos con cemen-
tacion de canal y con blogueos proximales y distales que proporcionan una gran estabilidad de los montajes.

Cortesia de la empresa Synthes.
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Supracondilea

Cuando el dolor aparece sobre una metastasis 6sea es a causa de microfracturas y debilidad estructural con el
consecuente riesgo de fractura. Sera importante proteger a los pacientes pendientes de cirugia de la carga y de la
pivotacion sobre la extremidad, a causa del riesgo de fractura espiroidea.

Afectaciones incipientes pueden ser tratadas s6lo con radioterapia.

Lesiones pequefias seran tratadas con clavo, placa de 95% y cementacion.

En lesiones mas extensas puede ser necesaria protesis de reseccion tumoral. Estas prétesis tumorales tendran peor

sobrevida en los casos de: hombres, resecciones mayores de fémur, resecciones mayores de cuadriceps y si se usa
un vastago endomedular cementado.

Tibia
La tibia es un lugar infrecuente de afectacion metastasica y no sera un problema quirtrgico frecuente.

La apariciéon de una metéastasis en la tibia de origen desconocido favorece el diagnéstico de neoplasia primaria de
pulmon ya que, como hemos visto, el cancer de pulmoén tiene una tendencia superior a metastatizar por debajo de
rodilla y codo, y es uno de los tumores metastasicos que con mas frecuencia se presenta como tumor de origen
desconocido.

La mayoria de los pacientes no seran tributarios de cirugia ya que:

e |a metéastasis puede ser asintomatica y solo ser vista por gammagrafia o radiografia.

e Esuna lesion que no compromete la integridad del hueso y se puede tratar con radioterapia.

e |as lesiones con pequefio riesgo de fractura pueden ser tratadas con radioterapia y un yeso o férula de so-
porte tipo PTB de termoplastico o similares.

e No se ofrecera cirugia a aquellos pacientes terminales que no estén en disposicion médica y que su sobre-
vida se estime muy corta.

Todo ello no difiere del resto de localizaciones pero en la tibia existen basicamente dos factores decisivos diferen-
ciales:

e Los tumores que asientan aqui son generalmente de alta agresividad (rifién, pulmén).
e |atibia puede ser inmovilizada satisfactoriamente sin mucha incomodidad para el paciente.

El tratamiento quirdrgico tendréa los mismos principios que en otras localizaciones y seran tratadas aquellas tibias

que precisen: biopsia, tratamiento de fracturas patolégicas, tratamiento de fracturas potenciales y curaciéon en
casos de metéstasis Unica.
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Las lesiones tibiales sin historia de patologia previa van a incluir como diagndstico diferencial: tumores primarios
de hueso, infeccidn, en casos raros osteoartritis y, sobre todo, metastasis, en especial cuando la edad es avan-
zada.

Las lesiones tibiales con historia de tumor primitivo tratado precisaran biopsia de confirmacion y estadiaje.
Ya hemos considerado los criterios de estabilizacion profilactica de los huesos largos que son:

Lesiones 6seas con dolor incontrolado.
Lesiones 6seas liticas que afectan la cortical de un hueso de carga por encima de 2 cm.

e |esiones 6seas liticas que afectan la cortical de un hueso de las EESS por encima del 50% de su circunfe-
rencia y por encima del 30% en las EEII.

e Lesion litica que no responde a la radioterapia en control del dolor o progresion de la lesion.

Son raras las fracturas patologicas en este escenario. Sélo una fractura patologica de la tibia se produjo en la Clinica
Mayo después de una primera estabilizacion lesional con curetado y cementacion; preciso ferulizacion de la misma
y se obvio el tratamiento quirdrgico.

Mas raras son las ocasiones donde una metastasis asienta en una tibia que ya es portadora de una proétesis de
rodilla, pero no hay que olvidar que un motivo de fallo por dolor o fractura patolégica de una prétesis de rodilla o
incluso cadera puede ser la afectacion secundaria por enfermedad metastasica en forma de dolor o fractura pato-
l6gica y también debera ser tratada.

En los casos raros, de metastasis solitaria de rifién o tiroides, la lesion y enfermedad es potencialmente curable.
En algunos casos la amputacion sera mandataria, pero en algunos de ellos se podran aplicar los criterios de
salvamento de la extremidad que se aplican a los tumores primarios de las extremidades y se podra resecar la
tumoracién con margenes sanos e implantar una proétesis de rodilla tumoral.

Opciones
e  Protesis total de rodilla tumoral.
e Curetaje y cementacion.
e Placa mas cementacion.
e (Clavo endomedular.

Protesis de rodilla

Ya hemos comentado la particularidad de los casos que podran ser tratados con una prétesis ya que la mayoria de
ellos podran ser tratados con métodos mas simples y efectivos.

En aquellos casos donde se decida tratamiento con reseccién y reconstruccion (metastasis Unicas de tumores
curables y con posibilidad de efectuar una reseccion radical con reconstruccion) el problema mas importante es a
causa de la frecuente implicacion de la insercion de los ligamentos y del tenddn rotuliano.

Frecuentemente se precisa:
1. Una prétesis de reseccion tumoral que permita resecar la parte afecta de metéafisis tumoral y posterior re-
construccion.
2. La rotacion de colgajo de musculo gastrocnemio para dar cobertura anterior y reconstruir el mecanismo

extensor de la rodilla.

En estos casos, de lesiones Unicas, se puede utilizar una proétesis de reconstruccion tumoral con utilizacion de
aloinjertos.

Ya se ha dicho que otra alternativa al tratamiento de estas metéstasis Unicas curables es la amputacién si no se
puede garantizar la radicalidad de la cirugia y la buena funcionalidad después de la reconstruccion.
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Curetaje y cementacion con o sin placa

Normalmente utilizaremos esta técnica para las zonas metafisarias. En casos extraordinarios, puede ser positivo
efectuar un curetado y cementacion sin placa en las zonas metafisarias proximal o distal de la tibia, pero se reco-
mienda suplementar la estabilizacion con una o dos placas (en la zona proximal si la destruccién 6sea es grande).

Normalmente se efectlia un curetaje de la zona tumoral, se practica una cementacion de la cavidad y canal me-
dular (se puede utilizar un catéter toracico del 20 o similar conectado en la boquilla recortada de una jeringa para
rellenar mas efectivamente el canal endomedular) y una vez seco el cemento se procede a la osteosintesis.

Clavo endomedular
En la zona diafisaria es la mejor opcion. Actualmente se utiliza el curetaje lesional e insercion del clavo endomedular
tipo Grosse Kempf o similares con cementacion. Hay que taponar cualquier posible escape de cemento y ello se

puede conseguir con vendas de Smarch o telas dentales de plastico que cubran las posibles salidas de material.

Los clavos actuales, al tener la posibilidad de bloqueo, pueden soportar mejor las rotaciones y soslayar mayores y
mas extensas lesiones tumorales sin sufrir acortamiento y sin perder estabilidad final.

Antiguamente se habian utilizado otros elementos intramedulares cementados, como los clavos de Enders o Lotte,
pero la estabilidad, rotacion y rigidez mecanica es bastante peor y solo los utilizaremos en caso de necesidad o
recurso.

Los candidatos a cirugia lo son segun los criterios ampliamente expuestos de Harrington y otros.

Lesiones del humero
Las afectaciones del himero se pueden presentar como:
e Hallazgos casuales de la gammagrafia.
e Dolor local.
e Fractura patoldgica sin historia previa de dolor.
La incidencia real no es conocida de forma precisa y la afectacion de la extremidad superior por debajo del codo es
rara. Como en otras localizaciones, ocasionalmente la lesion metastasica solitaria puede ser tratada en ocasiones

con criterio curativo y cirugia radical.

El tratamiento, generalmente, va encaminado al tratamiento del dolor y la restauracion de la funcion.
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Posibilidades conservadoras

Radioterapia. Es bien tolerada y la respuesta depende en parte del tipo histologico.

Férulas varias para prevenir fracturas patolégicas o tratar fracturas establecidas en pacientes que no pueden
soportar el tratamiento quirdrgico. Los yesos colgantes son mal tolerados pero pueden tener su aplicacion
en las fracturas diafisarias y en las fracturas proximales se pueden aplicar dos férulas coaptadas, asi como
un inmovilizador simple de hombro.

Todo ello puede ser combinado con la radioterapia.

*  NECROPOUS DE PIRSONAIR

. CULTURA PARACAS (1200 A0 80

Posibilidades quirurgicas

También en esta localizacion la estabilizacion quirtrgica de las fracturas patolégicas o las lesiones dolorosas y/o
con posibilidades de producir la fractura (afectacion ésea del 50% de la cortical) resuelve muy satisfactoriamente
el dolor, mejora claramente la funcién y cuidado de enfermeria.

Es preciso tener en cuenta que las extremidades superiores pueden ser necesarias para utilizar muletas y mantener
deambulante al paciente el maximo tiempo posible, a pesar de la enfermedad désea generalizada.

e Enclavado endomedular cerrado para las lesiones no fracturadas. Clavos de Rush, Hacketal o tipo Kuntcher.

e Enclavado endomedular abierto para las fracturas patolégicas establecidas. Con metilmetacrilato adyuvante.
Se puede utilizar un enclavado en torre Eiffel para las fracturas/lesiones supracondileas con un clavo endo-
medular epicondileo y otro epitroclear.

e Placas. Hay que valorar la calidad del hueso que puede dificultar el anclaje de los tornillos. Normalmente
con cemento.

e Reseccion de segmento diafisario intermedio y sustitucion por prétesis cementada proximal y distal.

e Reseccion proximal y sustitucion por proétesis glenohumeral (normalmente sin sustitucion glenoidea).

e Reseccion distal y sustitucion por proétesis de codo.
| &

i
A4
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Lesiones de la columna

Dr. Lluis Aguilar Fernandez Dr. Joan Bago Granell
Traumatologfa y cirugfa ortopédica Traumatologfa y cirugfa ortopédica
Hospital Platd Hospital Vall d’'Hebron

Hospital Quirén Teknon Hospital Quirén Teknon
Barcelona Barcelona

Metastasis vertebrales

Las metéastasis vertebrales se pueden presentar como una progresion de un cancer conocido 0 como primera ma-
nifestacion de malignidad. Se encuentran en la mayoria de los pacientes que fallecen por cancer. El esqueleto es la
tercera localizacion mas frecuente de metéastasis tras el pulmén y el higado, con especial afectacion de la columna
vertebral. La enfermedad metastasica vertebral sintomatica sera mas prevalente por las tasas de supervivencia en
la mayoria de los canceres.

Las metastasis vertebrales se dividen en intradurales y extradurales. Las extradurales aparecen en el 90-95% de
las metéastasis vertebrales. El examen fisico cuidadoso y los estudios por imagen (rx,CT,RM) ayudan para alcanzar
un diagnostico. El tratamiento debe ser individualizado para cada paciente y puede incluir medidas no quirdrgicas
o0 paliativas (costicoesteroides, radioterapia...) o tratamientos intervencionistas (cirugia, vertebroplastia, cifoplastia).

Dentro de las metastasis 6seas ya se ha mencionado que el 70% se establecen en el esqueleto axial (pelvis y raquis)
y que dentro del raquis el 70% se localizan en el tramo dorsal. Ello es posible a causa del efecto del plexo venoso
de Batson que propicia la afectacion de los cuerpos vertebrales.

A veces, aunqgue raro, se pueden observar metastasis vertebrales en el arco posterior de la vértebra.

RNM cervicodorsal. Secuencias T1y T2 con afectacién de la espinosa de D3 por metastasis de neoplasia de mama.
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Epidemiologia

El cancer es la segunda causa de muerte en los EE.UU., con mas de 550.000 fallecimientos al afio. La superviven-
cia prolongada de pacientes con enfermedad metastasica es el resultado de los nuevos tratamientos con aumento
de las metéastasis vertebrales.

Mas del 70% de los pacientes que mueren por cancer muestran en la autopsia metastasis en la columna, y menos
del 14% presentaron sintomatologia clinica antes de morir. En EE.UU., méas de 20.000 pacientes se presentan
anualmente con clinica de compresion metastésica epidural.

Los tumores que mas metastatizan la columna son: mama, prostata, pulmén, rifndn y tumores hematopoyéticos.
La columna toracica es la mas frecuentemente afectada, probablemente porque contiene la mayor cantidad de
médula dsea para recibir depositos metastasicos.

Presentacion

El dolor es el sintoma mas comun en aproximadamente el 90% de los pacientes con enfermedad metastasica ver-
tebral. Pobremente caracterizado y dificil de distinguir de otras causas de dolor de espalda. Es altamente indicativo
de etiologia maligna, el dolor progresivo y constante, de caracteristicas no mecéanicas y presente por la noche.
Signos y sintomas neuroldgicos son presentes frecuentemente. Los tumores mas excéntricos causan rapidamente
radiculopatia y la compresion neural por extension epidural o fractura puede desencadenar mielopatia o sindrome
de la cauda equina.

Pocos pacientes presentan un cuadro franco de tetra o paraplejia, pero muchos presentan sutiles déficit neurol6-
gicos que se pueden medir con la escala de la American Spinal Injury Association (ASIA) o la escala de Frankel.
Aproximadamente entre el 60% y el 85% de los pacientes presentan déficit motor en el momento del diagndstico.
La disfuncion vesical es el hallazgo autondémico mas comun y se acostumbra a relacionar con el grado de déficit
motor. Los déficit neuroldgicos tempranos se atribuyen con frecuencia de forma errdnea a otras causas (efectos
locales por medicacion), lo que retrasa su diagnéstico y tratamiento. La presencia de debilidad motora presentara
una inevitable progresion a la paralisis completa si no se interviene.

Las fracturas por compresion son comunes en pacientes con enfermedad metastasica en la columna, y la historia
del paciente y los estudios por la imagen son tipicos de lesidon maligna. Por ejemplo, un cancer desconocido es raro
en pacientes a los que se les ha practicado cifoplastia con biopsia en una presunta fractura osteoporoética. Rara-
mente la enfermedad metastasica produce, en la columna toracica y lumbar, fracturas con desplazamiento, no asi
en la columna cervical, donde se observan con cierta frecuencia.

Diagnéstico

El paciente con historia de cancer, sin enfermedad metastasica que presenta metastasis vertebral, requiere de una
completa evaluacion previa al tratamiento. Repetir el estadiaje oncoldgico es obligatorio incluyendo TAC toréacica,
abdomen y pelvis asi como un estudio corporal completo: hueso, PET (tomografia por emisiéon positrénica). Tipica-
mente, la biopsia se utiliza para confirmar la metastasis inicial.

Los estudios revelan frecuentemente otras lesiones que son mas faciles y mas seguras de biopsiar que la lesion
vertebral. Para el paciente, un correcto diagndéstico inicial en las metastasis en pacientes con cancer, tiene una
importancia definitiva en el tratamiento, pronéstico y desde el punto de vista emocional.

Se pueden presentar metastasis vertebrales en pacientes sin historia previa de cancer. Las metastasis espinales
son manifestaciones iniciales de malignidad en aproximadamente el 20% de los pacientes que presentan en algin
momento lesiones vertebrales.

La histologia mas frecuente en estos casos iniciales es la de carcinoma de origen desconocido, carcinoma de pul-
mon, mieloma multiple y linfoma.

Una estrategia diagnostica debe establecerse para estos pacientes. La biopsia, como Unica prueba diagnéstica,
falla en la identificacion del tumor primario, en méas de dos tercios de los pacientes. El protocolo debe incluir historia
y exploracion fisica, estudios de rutina de laboratorio, gammagrafia 6sea con Tecnecio Tc-99m, mapeo radiografico
asi como TAC toracica, de abdomen y de pelvis.
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Muchos pacientes con historia previa de cancer, no precisaron biopsia y en los que la requieren, es posible con
frecuencia obtener una muestra de tejido de localizaciones mas seguras para el paciente que la columna. Antes
de proceder a biopsiar una lesion, se debe hacer una completa evaluacion de la zona para disminuir en lo posible,
probables complicaciones.

La biopsia guiada por imagen ha sustituido a la biopsia quirtrgica como herramienta de primera linea para la eva-
luacion de las lesiones de columna. La utilizacién de una aguja larga guiada por imagen para la obtenciéon de una
muestra, es posible de forma ambulatoria, con sedacion o anestesia ligera en conjuncién con anestesia local.

La efectividad de las biopsias guiadas por TAC de las lesiones espinales se ha demostrado del 89%, con mejores
resultados en lesiones liticas que esclerdticas (93% a 76% respectivamente). Se deben utilizar antibiéticos y prac-
ticar cultivos de las muestras por el riesgo incrementado de osteomielitis en pacientes que reciben tratamiento
inMunNosupresor.

Examen fisico

Es necesario un detallado examen de la columna y del sistema neurolégico asi como una valoracion global del es-
tado de salud del paciente. Se han de valorar dolor, déficit neuroldgicos y estado funcional. El cirujano se centrara
en la presencia de deformidades. La cifosis es la mas comun y es el resultado de fracturas por compresion. Las
deformidades del plano coronal y deformidades fijas son raras. La presencia de deformidades influye en la estabi-
lidad espinal y en los niveles de instrumentacion cuando la cirugia es necesaria.

Una evaluacion neurolégica y radiolégica detallada del eje neural es necesaria. Cerca del 15% de los pacientes
tiene metéastasis no-contiguas significativas y un nimero desconocido pueden tener lesiones intracraneales ocultas.
Se deben explorar la fuerza motora, los niveles sensitivos, propiocepcion y los reflejos. Estos hallazgos se usaran
mas adelante para la evaluacion del nivel de respuesta o de deterioro durante el tratamiento.

La aparicion de nuevos o anormales hallazgos (debilidad, pérdida sensitiva, hiperreflexia, reflejos patolégicos) pue-
den revelar lesiones no diagnosticadas en otros niveles.

Se ha de demostrar una posible inestabilidad mecanica de la columna que suele precisar estabilizacion quirdrgica.
A diferencia con los traumatismos, en los que, generalmente es necesario s6lo el estudio radiolégico, las inestabi-
lidades de origen oncoldgico se estableceran mediante hallazgos clinicos y radiolégicos. Los criterios radiolégicos
para lesiones traumaticas (angulo de cifosis, tipo de fractura, grado de subluxacién) no son necesariamente apli-
cables en una fractura patoldgica. La extension y localizacion de la destruccion dsea contribuye a establecer la
estabilidad de la columna.

Se ha establecido que pacientes con lesiones toracicas que afectaban el 50% al 60% del cuerpo vertebral y pa-
cientes con destruccion de la articulacién costovertebral del 25% al 30% del cuerpo vertebral presentan el mismo
riesgo de colapso vertebral. En la columna lumbar, aquellos que afectan del 35% al 40% del cuerpo vertebral y
aquellos con destruccion de los elementos posteriores y/o el pediculo asi como el 20% o0 25% del cuerpo tienen
también riesgo de colapso.

El dolor y los sintomas neuroldgicos que aumentan con las cargas axiales o rotacionales es sugestivo de insuficien-
cia mecanica e inestabilidad local. EI dolor mecéanico intratable es una fuerte indicacién para la cirugia en muchos
pacientes con cancer.

El estado general de salud y la gravedad de la enfermedad son importantes para decidir el tipo de tratamiento. Es
necesaria una cuidadosa aproximacion a los pacientes con caquexia, Ulceras de decubito o lesiones en la piel por
irradiacion y de aquellos con disfuncion pulmonar por metastasis pulmonares, hepatomegalia y ascitis maligna.

El Ultimo paso en el examen fisico incluye la valoracién del dolor, estatus neurolégico y la capacidad funcional.
Esta valoracion permitira determinar protocolos para la investigacion, decisiones terapéuticas y seguimiento de los
pacientes. Una aproximacion multidisciplinar se requiere para establecer el estado funcional. El dolor se puede
determinar con una escala visual analdgica. El estado neuroldgico se cuantifica con las escalas de ASIA y FRANKEL
(Tabla 1). El estado funcional es una medida de progresion de la enfermedad y de todas las actividades del pacien-
te. Se utiliza la tabla de Karnofsky de funcionalidad (Tabla 2). Muchos tratamientos quimioterapicos requieren un
minimo estado funcional. El tratamiento agresivo de las metéstasis vertebrales precisa de un estado general con un
nivel necesario para resistir los tratamientos coadyuvantes.

79



Tratamiento]

Tabla 1. Escalas de deterioro neurolégico.

Escala Grado Déficit por debajo del nivel de la lesién
ASIA A Completo, motor y sensitivo
B Incompleto: funcién sensitiva pero no motora
C Incompleto: parcial motora: la mayoria de los grupos <3
D Incompleto: parcial motora: la mayoria de los grupos >3
E Normalidad motora y sensitiva
FRANKEL A Pérdida completa motora y sensitiva
B Pérdida completa motora y sensitiva parcial
C Sensitiva no funcional, alguna funcién motora. No fuerza
efectiva
D Sensitiva funcional, debilidad pero con funcién motora
Normal motor y sensitivo

‘

ASIA: American Spinal Injury Association

Tabla 2. Valoracion del estado funcional (Karnofsky).

100% Normal, sin signos de enfermedad

90% Capaz de actividad normal con pocos signos o sintomas de enfermedad

80% Actividad normal con alguna dificultad, algunos signos o sintomas de
enfermedad

70% Se cuida solo; incapaz de la actividad normal y de trabajo

60% Requiere algun tipo de ayuda pero es capaz de cuidados personales

50% Requiere ayuda frecuente y cuidados médicos

40% Discapacitado. Precisa cuidados especializados

30% Severamente discapacitado. Ingreso hospitalario. Fallecimiento no
inminente

20% Muy enfermo. Hospitalizacion y tratamiento urgente

10% Moribundo con rapida evolucién fatal de la enfermedad

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Las radiografias en bipedestacion y funcionales permiten estudiar la alineacion y estabilidad de la columna y su
anatomia, pero no son suficientes para detectar metastasis. Es necesaria una destruccion 6sea del 30% al 50%
para detectar lesiones. La desaparicion del pediculo es altamente sugestiva de tumor.

La TAC conjuntamente con la mielografia son Gtiles para la deteccién de la compresion neural. Aporta una correcta
vision de la anatomia 6sea y es un valioso estudio complementario particularmente en pacientes que no pueden
ser sometidos a RM.

La RM es el estudio con mas sensibilidad y mas especifico en la deteccion de metastasis vertebrales con unos
porcentajes del 98,7% de efectividad. Aporta excelentes detalles de la extension extradsea de la enfermedad, com-
presion neural, enfermedad meningea y afectacion de niveles adyacentes.

Los tumores se localizan sobre todo en el cuerpo vertebral, el 70% en la columna torécica. La invasion de lesiones
contiguas se asocia a determinados tumores malignos (Pancoast, apical del pulmén). El plexo venoso vertebral de
Batson que recibe sangre venosa de la pelvis e intercostal, es responsable de la diseminacion de células de tumores
primarios y contribuir a la aparicion de metéastasis.
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Se puede realizar una RM de toda la columna. El 15% de los pacientes presentan otras lesiones no contiguas. El
uso de Gadolinio no es necesario en los tumores intradseos pero puede ayudar en la evaluacion de tejido blando,
extension epidural y médula espinal.

Prondstico

Clasicamente se ha determinado que los pacientes candidatos a cirugia deberian tener una expectativa de vida de
mas de 3 meses tras la cirugia y para la radioterapia, mas alla de un mes.

La supervivencia se ve influenciada por diversos factores como histologia del tumor, carga tumoral, estado neuro-
l6gico y estado funcional.

La Tabla 3 presenta la supervivencia media en pacientes con metastasis 6seas segln diferentes tipos histologicos.
Se han desarrollado diferentes sistemas de puntuacion para ayudar a decidir el tratamiento de los pacientes con
metastasis. Tokuhashi primero, después Tomita y de nuevo Tokuhashi han ido desarrollando un sistema de pun-
tuacion como parte de la estrategia quirdrgica, teniendo en cuenta el estado funcional, nimero de metastasis 6seas
extraespinales y vertebrales, lesiones en érganos mayores, histologia del tumor y déficit neuroldgicos (Tabla 4).

Tabla 3. Supervivencia media segun la histologfa de la enfermedad tumoral metastasica.

Histologia Supervivencia (meses)

Tiroides 26
Mama 19
Prostata 18
Rectal 10
Pulmon 6
Carcinoma no identificado 5
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Tabla 4. Sistema de puntuacién en el pronéstico de tumores metastasicos de columna.

Caracteristica

Estado funcional

Puntuacion

Tratamiento

Pobre (10%-40%) 0
Moderado (50%-70%) 1
Bueno (80%-100%) 2
N° de focos metastasicos 6seos extraespinales
36>3 0
1-2 1
ninguno 2
N° de metastésis en el cuerpo vertebral
36>3 0
dos 1
una 2
Metéastasis en 6rganos internos
No resecable 0
Resecable 1
No metastasis 2
Cancer primario
Pulmon, osteosarcoma, estémago, vejiga, eséfago, pancreas 0
Higado, vesicula biliar, no identificado 1
Otros 2
Rifo6n, Utero 3
Recto 4
Tiroides, mama, prostata, tumor carcinoide 5
Paralisis
Completa (Frankel A,B) 0
Incompleta (Frankel C,D) 1
Ninguna (Frankel E) 2

Criterios de pronéstico: Puntuacion total (TS) 0-8: < 6 meses.
TS 9-11: 6 meses a 1 afio. TS 12-15: a partir de un afio

Estado funcional seglin Karnofsky

Adaptado de Tokuhashi Y, Matsuzaki B, Oda H, Oshima M, Ryu J. A revised
scoring system for preoperative evaluation of metastasic spine tumor prognosis.
Spine 2005;30:2186-2191

no quirdrgico

Quimioterapia

La quimioterapia es el tratamiento principal para los pacientes con enfermedad metastasica. Es considerada como
una droga anti-tumor y que minimiza los efectos secundarios de tumor. Excepto en tumores como el sarcoma de
Ewing y el neuroblastoma que son quimiosensibles, estas drogas tienen un efecto limitado en el tratamiento de
las metdastasis vertebrales. Se usan frecuentemente drogas que intentan prevenir o mejorar los efectos del tumor
espinal como corticoides, bifosfonatos y analgésicos.
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Los corticoesteroides, son la base del tratamiento farmacolégico del dolor asociado a metéstasis vertebrales y del
deterioro neurolégico posible. La disminucion del edema de la médula espinal puede tener un efecto oncolitico
en determinados tumores como linfoma, mieloma mdltiple y cancer de mama. Reducen el edema vasogénico,
estabilizan las membranas liposomales y disminuyen la inflamacién local. Los pacientes, frecuentemente siguen
tratamientos largos con corticoides para control del dolor. Asi mismo los efectos beneficiosos a nivel neuroldgico se
pueden observar en los primeros 10-14 dias de tratamiento.

Los bifosfonatos se pueden administrar oralmente 6 por via intravenosa para inhibir la actividad osteoclastica. No
previenen la aparicion de metastasis vertebrales, pero se usan para tratar la hipercalcemia, reducir el dolor y el ries-
go de fractura actuando sobre el metabolismo 6seo e inhibiendo la actividad osteoclastica, sobre todo, en pacientes
con mieloma, cancer de mama y proéstata.

Radioterapia

Tras los recientes estudios que han renovado el entusiasmo para practicar un tratamiento quirdrgico agresivo de
las metéastasis vertebrales, la radioterapia se administra practicamente a todos los pacientes excepto a los tumores
exquisitamente quimiosensibles y aquellos en los que se ha conseguido una resecciéon en blogue.

El grado de radiosensibilidad varia segun el tipo de tumor. Linfoma, mieloma y seminoma son altamente sensibles;
mama y proéstata tienen una sensibilidad intermedia y la mayoria de los tumores sélidos malignos son relativamente
radiorresistentes.

La radioterapia convencional se administra tipicamente en 8 6 10 sesiones con una dosis total de 25 a 40 Gy. Los
tejidos adyacentes, incluyendo la médula espinal, reciben irradiacion. Fraccionar las dosis permite a los tejidos
sanos tolerar la exposicion a la irradiacion. Afadir un procedimiento quirtrgico de estabilizacion de la columna en
los pacientes que precisan radioterapia puede ser critico para controlar el dolor axial y favorecer la recuperacion
neurolégica. La radioterapia se puede administrar después de la operacién cuando las heridas han curado por el
riesgo de complicaciones postoperatorias, especialmente la infeccion y la dehiscencia de la herida.

La Radiocirugia Estereotactica Espinal (SRS) es una forma emergente de radioterapia que presenta muchas venta-
jas en el tratamiento del sindrome de compresion medular. Se trata de una forma de radioterapia intensiva modu-
lada que permite minimizar el efecto sobre los tejidos sanos. Se administra en una o dos sesiones con localizacion
estereotactica de los objetivos a irradiar, a grandes dosis, con exposicion limitada de los tejidos sanos circundantes.
La dosis total es de 8 a 18 Gy. En metéastasis no tratadas previamente se puede conseguir un control del tumor del
100%.

Recientes revisiones demuestran que la radiocirugia es segura y con mas beneficios que la radioterapia convencio-
nal con una respuesta mas duradera de los sintomas y control local independientemente de la histologia del tumor,
incluso aunque se haya administrado radioterapia convencional previamente.

Tratamiento quirlrgico

El manejo quirargico de las metéstasis vertebrales se considera en las siguientes cuatro indicaciones: compresion
neurolégica, inestabilidad vertebral (incluyendo la fractura patolégica), dolor intratable y en la necesidad de obte-
ner un diagnostico histoldgico. En los Gltimos tiempos, se ha demostrado que la cirugia descompresiva seguida de
radioterapia presenta unos resultados mejores que la radioterapia sola en el control de las complicaciones neurolé-
gicas. Se mejora el porcentaje de supervivencia, se mantiene durante mas tiempo una mejor funcién neurolégica,
se conserva una funcién vesical y los pacientes tratados con cirugia y radioterapia mantienen una capacidad para
caminar significativa. Estos estudios descartan aquellos tumores altamente radiosensibles. Se ha demostrado que
los resultados son mucho mejores si la cirugia se realiza previa a la administracion de radioterapia.

El perfeccionamiento en las técnicas quirlrgicas ha permitido mejorar las perspectivas de supervivencia de la
descompresion circunferencial con la vertebrectomia o reseccion en bloque. Se ha sugerido que puede existir una
potencial curacion en pacientes con una Unica lesion espinal sin metastasis en ciertos tumores como el carcinoma
renal.

La clasificacion de Weinstein-Boriani-Biagini en una vision axial, para identificar la extension del tumor en la vérte-

bra, es una excelente ayuda para planificar la extirpacion en blogue de los tumores primarios y de las metastasis
Unicas aunque es menos aplicable en las enfermedades metastasicas multiples (Esquema 1-2).
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También se ha recomendado la radiocirugia estereotactica como primera linea de tratamiento antes de la reseccion
en bloque.

La definicion de inestabilidad vertebral no estéa clara. La fractura en luxacion, la deformidad translacional o el colap-
so significativo con dolor mecéanico son criterios aceptados para la estabilizacién quirdrgica.

La destruccion de las tres columnas, la deformidad progresiva y el dolor continuo pueden ser también considerados
para la estabilizacion quirdrgica.

Pacientes con compresion aguda con tetra o paraplejia, se pueden beneficiar de la estabilizacion para mejorar el dolor.
Técnicas quirdrgicas

El abordaje quirdrgico se determina por la localizacién del tumor, el lugar de compresion en la médula espinal, la
histologia del tumor y el tipo de estabilizacion o reconstruccion vertebral que se requiera una vez el tumor se ha
extirpado.

Los tumores vasculares, incluyendo el carcinoma de células renales, el carcinoma de tiroides y el carcinoma hepa-
tocelular, deben ser embolizados preoperatoriamente para disminuir el sangrado durante la operacion.

El uso de monitorizaciéon de los potenciales evocados motores y sensitivos son cada vez mas habituales.

Los abordajes anteriores acostumbran a facilitar el acceso a la mayoria de lesiones metastasicas que causan com-
presion. La columna toracica alta ( T1-T4) presenta una especial anatomia que requiere el uso de una combinacion
de un abordaje anterolateral del cuello con esternotomia y eventual toracotomia. Asi, el abordaje posterior transpe-
dicular para descomprimir la parte ventral del canal espinal se ha ido imponiendo ante la agresividad del abordaje
anterior.

Los niveles T5-T10 se abordan mejor con una toracotomia simple desde el lado derecho para evitar los grandes
vasos, aunque, finalmente, el lado de abordaje se decidira por la situaciéon de la masa tumoral.

Los niveles T11-L1 requiere una combinacién de toracotomia y abordaje retroperitoneal y las metastasis de L2-14
precisan una incision en el flanco. Los tumores limitados a L5 se tratan con estabilizacion posterior y descompre-
sion.

La estabilizacion de la columna anterior se consigue con el uso de aloinjerto o autoinjerto, cajas de titanio, placas
0 cemento.

Aungue la estabilizacion posterior con tornillos pediculares se postula en pacientes con cifosis significativa, con
lesiones en la charnela toracolumbar o para complementar una reconstruccion anterior y en aquellos que han
recibido una o0 mas vertebrectomias, por si sola, se ha demostrado segura y efectiva en la descompresion y esta-
bilizacion de los segmentos enfermos y evita la morbilidad (particularmente pulmonar) asociada a la toracotomia.

El tratamiento de la enfermedad metastésica es fundamentalmente paliativo. La reseccién en bloque aumenta sig-
nificativamente la supervivencia pero raramente es curativa. La radioterapia es necesaria para minimizar el riesgo
local de recidiva. La fusion 6sea es dificil de conseguir en estos pacientes por lo que se deben evitar las decortica-
ciones y el injerto 6seo para reducir debilidad del hueso restante y la pérdida de sangre.

La reseccion en bloque, un procedimiento con gran morbilidad, se reserva para los tumores radiorresistentes o
cuando se ha descartado la posibilidad de nuevas tandas de radioterapia. Puede también tener un papel, en los
pacientes con un estado libre de enfermedad con una metastasis solitaria. Se acostumbra a reservar también ante
la aparicion de una metastasis solitaria tras un largo periodo libre de enfermedad.

Técnicas minimamente invasivas
La toracoscopia video-asistida se puede utilizar para acceder a los niveles T1-T12. Se pueden realizar corporecto-
mias para la reseccion tumoral. La laparoscopia se puede utilizar para realizar descompresiones y corporectomias

en el espacio retroperitoneal. En ambos casos, es necesaria una larga curva de aprendizaje y un profundo conoci-
miento de la anatomia de la zona.
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Vertebroplastia y cifoplastia

La vertebroplastia es la inyeccion de PMMA en el cuerpo vertebral y la cifoplastia supone la colocacion previa de un
balén para intentar reducir la cifosis y crear una cavidad que se rellenara con el cemento.

Estas técnicas de utilizan para el control del dolor en las fracturas metastasicas y también para el tratamiento del
plasmacitoma vertebral y en el mieloma multiple. La vertebroplastia tras radioterapia, se ha demostrado efectiva en
el tratamiento del dolor persistente.

La pérdida de mas del 75% de la altura vertebral, la compresion del canal de mas del 20% por enfermedad
epidural, la lesion de la cara posterior del cuerpo vertebral, la afectacion de mas de tres niveles vertebrales, la
radiculopatia y la coagulopatia se han demostrado contraindicaciones formales para el uso de la vertebroplastia
o la cifoplastia.

La ablacion por radiofrecuencia puede ser Gtil para resecar tejidos y masa tumoral previa al uso de vertebroplastia
o cifoplastia.

Los pacientes deben recibir nutricién parenteral pre y postoperatoria total o parcial, para tratar la malnutricion (ni-
veles de albumina bajos, niveles de prealbimina en suero bajos).

Estrategia de tratamiento

Estrategia de tratamiento para las metastasis vertebrales

Puntuacion Perspectiva de supervivencia Tratamiento
(meses)
0-8 <6 No quirdrgico o paliativo
9-11 6-12 Cirugfa paliativa. La cirugia excisional esta raramente indica-
da para una lesion Unica sin metéstasis en 6rganos mayores
internos
12-15 >0=12 Cirugia excisional

El tratamiento debe ser individualizado. El uso de corsés puede ayudar a controlar el dolor y prevenir la aparicion
de fracturas durante la radioterapia. Vertebroplastia y cifoplastia se usaran para paliar los sintomas locales. La
observacién para evaluar la progresion local debe ser necesaria. La cirugia puede estar indicada para prevenir
una fractura. El tratamiento rapido con corticoides y radioterapia puede resultar excelente en los tumores exqui-
sitamente radiosensibles (linfoma, mieloma multiple) y se pueden complementar con técnicas de relleno con
cemento.

A veces se puede indicar una intervencion urgente. En aquellos pacientes con una perspectiva de vida superior a
tres meses y si son capaces de tolerar una cirugia, se recomienda la descompresion y estabilizacion quirdrgica si
se produce un deterioro neurolégico secundario a compresion medular. También se recomienda en la inestabilidad
vertebral.

Finalmente, se recomienda la cirugia en pacientes con sintomas progresivos, inminente fractura, o control inade-
cuado del dolor tras radio o quimioterapia (algoritmo).
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Con afectacién medular

| Déficit neurolégico secundario a compresion neural |

Inestabilidad vertebral Inestabilidad vertebral

Dolor intratable

| Tumor sensible a la radioterapia |

Si (opcional)

Si (opcional) i

Radioterapia y
esteroides/quimioterapia

Radioterapia/quimioterapia

- - Recuperacién neurolégica
| Control satisfactorio del dolor | [Nola perac rolg
I satisfactoria
. Dolor incontrolable, Inestabilidad inminente
L Inminente inestabilidad vertebral | [57]

o aumento de la tumoracion

umor progresivo refractario a tratamiento no
quirirurgico (radioterapia-quimioterapia)

Observacion

1

mumsp- | Cirugia y radioterapia postop |

Algoritmo de tratamiento para lesiones metastasicas de la columna. En orden decreciente de importancia,
las indicaciones para el tratamiento quirtrgico de la enfermedad metastésica vertebral incluyen el déficit
neuroldgico secundario a compresion neural, inestabilidad vertebral, dolor intratable, inminente fractura o
inestabilidad y tumor progresivo refractario a tratamiento quirtrgico (adaptado de Walker MP, Yaszemski MJ,

Kim CW, Talac R, Currier BL: Metastasic disease of the spine: Evaluation and treatment. Clin Orthop Relat Res
2003;[415S]:S165-S175.)

Casos clinicos

Primero

Paciente de 74 afios con metastasis de L2 de carcinoma neuroendocrino con afectacion de canal.
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Se practic6 apertura de canal medular, cifoplastia de L2 y fijacion de tres niveles por encima y dos por debajo a
causa de la afectacion 6sea multiple. Se utilizaron tornillos canulados/expansivos para cementar y asegurar la bue-
na fijacion del montaje.

Segundo

Varén de 59 afios con fractura de aplastamiento de D8 y afectacion parapléjica. Se practicod corporectomia a tres
niveles con injerto de fémur y estabilizacion anterior y posterior por metastasis de origen pulmonar.
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Tercero
Mujer de 64 afios con metéastasis de neoplasia de mama.

Secuencias T1y T2 con contraste. Afectacion de L2 con invasion de canal y paraparesia. Se observa también masa
prevertebral y adenopatias.

Tratamiento con apertura de canal, cementacion de L2 y estabilizacién con instrumentacion posterior transpedicular.
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Tratamiento médico

Tratamiento médico de las metastasis dseas

Josep Buxo Costa

Doctor en Medicina. Especialista en Hematologia. Especialista en Oncologia
Centro Médico Teknon

Barcelona

Introduccion

Las metastasis (M1) 6seas son frecuentes en pacientes con tumores sélidos avanzados. Hasta un 75% de los
pacientes con cancer de mama o de prostata en estadio IV, y un 40% con céancer de pulmon, vejiga urinaria o
melanoma las presentan en el curso de su enfermedad. Debido a que estos enfermos pueden alcanzar una supervi-
vencia de varios afios desde la aparicion de la afectacion dsea, presentan riesgo a largo plazo para desarrollar com-
plicaciones derivadas de la misma, denominadas en la literatura anglosajona como skeletal-related events (SRES).

En ausencia de tratamiento especifico dichas complicaciones (fundamentalmente fracturas patolégicas y compre-
sién medular que requieran cirugia/radioterapia, sin olvidar la posibilidad de hipercalcemia) pueden presentarse
en un 46-68% de casos con M1 6seas, ser multiples, y con mayor riesgo tras un primer episodio. En el cancer de
mama y de prostata, ademas, las fracturas patoldgicas se asocian a una reduccion de supervivencia. Consecuen-
temente, la prevencion de los SREs ha de ser uno de los objetivos prioritarios en el tratamiento de las M1 6seas. El
arsenal terapéutico del que disponemos para controlar la morbilidad 6sea y mejorar de esta manera la calidad de
vida de los pacientes con M1 6seas incluye el uso de una analgesia apropiada, radioterapia, cirugia, bifosfonatos vy,
mas recientemente, denosumab. A estos dos Ultimos nos referiremos en el presente Capitulo que, mas que ofrecer
una revision exahustiva del tema, pretende ser claro y conciso en su contenido.

Bifosfonatos

De administracion sistémica, se depositan en los lugares de remodelacion ésea activa siendo ingeridos por los
osteoclastos durante el proceso de resorcion 6sea e inhibiendo de esta manera la osteolisis. Existen dos clases de
bifosfonatos con diferentes mecanismos de accién. Por una parte sin contenido de nitrégeno (clodronato), metabo-
lizado por los osteoclastos a compuestos citotoxicos. Por otra parte con nitrégeno (acido zoledrénico, pamidronato,
ibandronato), que inhiben una enzima clave en la via de mevalonato e inducen de esta manera la apoptosis de los
osteoclastos.

Cancer de mama

Es de referencia obligada la reciente actualizacion efectuada por la ASCO, en la que se sustituye el término bifosfo-
natos por el de agentes modificadores de hueso y que pasamos a resumir.

Indicaciones e inicio del tratamiento

Acido zoledrénico (4 mg IV) en no menos de 15 minutos cada 3-4 semanas, pamidronato (90 mg IV) en no menos
de 2 horas cada 3-4 semanas, o denosumab (120 mg SC) cada 4 semanas. Sin evidencia suficiente para preferir
uno sobre otro. A iniciar cuando exista demostracion radioldgica de destruccion dsea por radiografia simple, RNM
o TC, y no s6lo por gammagrafia. No se recomienda su empleo sin evidencia clara de M1 6seas, alin en presencia
de lesiones extraesqueléticas, por no haber sido adecuadamente estudiada hasta ahora esta situacion.

Seguridad renal

Deben determinarse niveles de creatinina sérica antes de la administracion de cada dosis de acido zoledrénico y
pamidronato, que deben infundirse en no menos de 15 minutos y dos horas, respectivamente. En aquellos pacien-
tes con filtrado glomerular calculado > 60 mL/min no se modifica dosis, tiempo de infusién, ni intervalo. No existe
evidencia suficiente para recomendar intervalos de monitorizacion de hemoglobina/hematocrito, calcio, electrolitos,
fosfato, 0 magnesio y el riesgo de hipocalcemia con denosumab no ha sido evaluado en enfermos con filtrado < 30
mL/min o en curso de didlisis renal.
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Osteonecrosis maxilar

Complicacién poco frecuente, pero importante, asociada al uso de agentes modificadores de hueso. En el curso del
tratamiento los pacientes deben mantener una higiene oral éptima y, de ser posible, evitar procedimientos invasivos
que incluyan manipulacion de la mandibula o periostio.

Duracién éptima de tratamiento

Se sugiere que, una vez iniciado, el tratamiento con agentes modificadores de hueso se mantenga hasta que se
produzca una pérdida evidente en la calidad de vida de los pacientes. No existe evidencia concluyente sobre las
consecuencias de parar el tratamiento después de uno o mas episodios de SREs.

Papel en el control de dolor

Los agentes modificadores de hueso constituyen una terapia sélo adyuvante en el control del dolor 6seo y no se
recomienda su empleo como primera linea en este sentido. Deben usarse de manera concomitante con analgesia,
quimioterapia sistémica, radioterapia y/o tratamiento hormonal.

Marcadores bioquimicos

Su empleo como monitorizacion de tratamiento con agentes modificadores de hueso no se recomienda en el cui-
dado estandar de los pacientes.

Cancer de prostata

El 4cido zoledronico es el Unico bifosfonato que ha demostrado una reduccion estadisticamente significativa (38%
versus 49%) y durable (488 versus 321 dias hasta el primer episodio) en la aparicion de SREs, con una reduccion
de riesgo del 36% (p=0,002) versus placebo en un ensayo fase 1112 efectuado sobre 643 pacientes. Puede produ-
cir, ademas, reduccion del dolor a largo plazo (p<0,05 a 21 y 24 meses).

Otros tumores sélidos

El acido zoledroénico sigue siendo el Unico bifosfonato con eficacia demostrada. En un estudio fase Il sobre 773
pacientes con M1 6seas fundamentalmente por carcinoma pulmonar y renal, redujo la proporcion de SREs (39%
versus 48%, p=0,012) incluyendo hipercalcemia, y retrasé su aparicion (236 versus 155 dias, p=0,009), con una
reduccion de riesgo del 31% (p=0,003). En un analisis parcial y retrospectivo de la misma serie sobre los 74 pa-
cientes con carcinoma renal con resultados a 9 meses de seguimiento, se constatd asimismo la reduccion de SREs
(37% versus 74% para placebo) y el retraso en la aparicion del primer episodio (mediana no alcanzada versus 72
dias para placebo), con una reduccién de riesgo del 61% (p=0,008).

Consideraciones practicas
Profilaxis de morbilidad 6sea derivada de tratamiento antineopléasico

Los bifosfonatos pueden reducir la pérdida de densidad mineral 6sea secundaria a tratamiento fundamentalmente
hormonal en casos de cancer de mama y prostata. A este respecto, se han publicado guias que recomiendan su
empleo en pacientes con cancer de mama que inicien tratamiento con inhibidores de aromatasa y un T-score infe-
rior a -2,0, 0 con una pérdida anual de densidad mineral 6sea superior al 4%. De los diferentes estudios publicados
al respecto, sirva de ejemplo el que usa acido zoledrénico a la dosis de 4 mg IV cada 6 meses durante 3 afios sobre
un total de 404 pacientes en el que, tras cinco afios de seguimiento, la densidad mineral 6sea sigue disminuyendo
con la administracion de placebo mientras que aumenta con la de acido zoledrénico.

Actividad sobre la enfermedad de base

La actividad antitumoral de los bifosfonatos se ha demostrado en estudios preclinicos sobre lineas celulares de
modelos animales y en cancer de mama inicial. Los ensayos clinicos, sin embargo, no han demostrado resultados
concluyentes. En un meta-analisis de siete estudios empleando clodronato versus placebo no se hallan diferencias
significativas en supervivencia global ni libre de M1 6seas. El uso de pamidronato muestra resultados similares en
pacientes con enfermedad avanzada. De nuevo, Unicamente el 4cido zoledrénico consigue resultados positivos,
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con reduccion de riesgo de progresion de enfermedad (HR 0,64, 95% Cl 0,46; p=0,01) y una cierta tendencia
a mejor supervivencia (HR 0,60, 95% Cl 0,32; p=0,11) en pacientes premenopausicas con cancer de mama en
estadios iniciales y tratamiento hormonal. Resultados confirmados, con aumento significativo en el intervalo libre
de enfermedad, en el estudio ZO-FAST. En una revision reciente se resumen los posibles efectos antitumorales de
los bifosfonatos, con su correspondiente beneficio clinico.

Duracién del tratamiento

Los resultados de ensayos controlados demuestran que los pacientes con metastasis 6seas se hallan en riesgo de
presentar SREs durante todo el curso de su enfermedad, por lo que pueden precisar tratamiento con bifosfonatos
a largo plazo. Sin embargo, son escasos los ensayos que estudian beneficios clinicos mas alla de los primeros
aflos de tratamiento. Parece claro que el 4cido zoledrénico reduce el riesgo de un segundo episodio y que muestra
eficacia superior que el pamidronato (54% vs. 61%; p=0,039). En nuestra experiencia personal, y siguiendo reco-
mendaciones ASCO, proseguimos tratamiento con bifosfonatos hasta que se produce la pérdida de calidad de vida
secundaria a progresion de enfermedad.

Seguridad de administracién y efectos secundarios

En lo hasta ahora expuesto, queda claro que la preferencia de tratamiento es para bifosfonatos de administracion
endovenosa, fundamentalmente acido zoledrénico. Aparte de mejorar la adherencia al tratamiento (92% versus
36% para preparados de administracion oral, a los seis meses de su inicio; p=0,0012) evita los efectos secundarios
a nivel gastrointestinal propios de la administracion oral. Pueden presentar reacciones de fase aguda (sintomas
pseudogripales), tipicamente s6lo después de la primera infusiéon, usualmente autolimitadas y manejables con
paracetamol o anti-inflamatorios no esteroideos. Como ya hemos mencionado brevemente con anterioridad al ex-
poner las recomendaciones ASCO, los principales efectos secundarios asociados a la administracion endovenosa
de bifosfonatos conciernen a la funcioén renal y aparicion de osteonecrosis mandibular.

Todos los bifosfonatos intravenosos se asocian a efectos sobre la funcién renal, dependientes de la dosis y tiempo
de infusidon empleados, por lo que se recomienda una monitorizacion adecuada de los niveles de creatinina sérica.
Deben efectuarse modificaciones de dosis en funcién del filtrado glomerular calculado. Para el acido zoledrénico
sin variacion por encima de 60 mL/min, suspendido por debajo de 30 mL/min, y con reducciones en cada tramo
de 10 mL/min comprendido entre estos dos valores (3,5 mg entre 50-60 mL/min, 3,3 mg entre 40-49 mL/min, y
3,0 mg entre 30-39 mL/min), manteniendo en todo caso un tiempo de infusion de 15 minutos.

La osteonecrosis mandibular es una complicacion poco frecuente (0,7-1,2% sobre un total de 6.173 pacientes
tratados con bifosfonatos endovenosos), que debe tratarse de manera conservadora en lo posible, y que puede
prevenirse evitando extracciones dentales (factor de maximo riesgo, HR 53,19; p<0,0001) y con una adecuada
higiene oral.

DENOSUMAB

Las células tumorales favorecen el aumento de expresion de activadores del receptor de ligando nuclear kappa-B
(RANKL) en los osteoclastos y sus precursores. EIl RANKL es un mediador esencial en la formacion, funcion, y su-
pervivencia de los osteoclastos. Una actividad excesiva de los osteoclastos, inducida por RANKL, produce de esta
manera un aumento de resorcion con destruccion ésea local origen de los SREs.

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une al RANKL y neutraliza su accion, inhibiendo de
esta manera la funcion de los osteoclastos, y previniendo la resorcion ¢sea con su consecuente osteolisis. Estudiado
inicialmente en dos ensayos fase Il sobre pacientes con tumores sélidos y metastasis dseas, y en uno sobre mielo-
ma. Estos estudios demostraron que el tratamiento con denosumab, a la dosis de 30-180 mg administradas cada
4 6 12 semanas, demora la aparicion de SREs de una manera similar a los bifosfonatos endovenosos.

Recientemente se han publicado tres estudios fase Il sobre cancer de mama, tumores sélidos (excluyendo mama
y prostata) y mieloma y carcinoma de la préstata. En el primero de ellos se compara denosumab con acido zole-
drénico en la prevencion o retraso de aparicion de SREs en pacientes con cancer de mama y metastasis dseas.
Las enfermas fueron aleatorizadas a recibir denosumab (120 mg por via subcutdnea) mas placebo intravenoso
(N=1.026) o acido zoledrénico 4 mg (con dosis ajustada a filtrado glomerular) por via intravenosa mas placebo
subcutédneo (N=1.020) cada 4 semanas, ambos brazos con suplementos diarios de calcio y vitamina D. El primer
objetivo del estudio fue el tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer SRE (definido como fractura patolégica,
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empleo de radioterapia o cirugia sobre hueso, o compresion medular). El denosumab fue superior al &cido zoledro-
nico en demorar el primero (HR 0,82; 95% Cl 0,71-0,95; P=0,01) y siguientes (multiples) SREs (HR O,77; 95% ClI
0,66-0,89; P=0,001). La supervivencia global, progresion de enfermedad y efectos secundarios fueron similares en
ambos brazos, con predominio sobre funcién renal y reacciones de fase aguda para acido zoledrénico, e hipocalce-
mia para denosumab. La osteonecrosis maxilar, infrecuente (2,0% para denosumab y 1,4% para acido zoledrénico;
P=0,39). La conclusion evidente es que el denosumab fue superior al &cido zoledrénico en la prevencion o retraso
en la aparicion de SREs en este grupo de pacientes, con la comodidad de administracion subcutéanea y sin necesi-
dad de monitorizacion de la funcién renal.

En el segundo estudio se compara denosumab con acido zoledrénico en la prevencion o retraso de aparicion de
SREs en pacientes con cancer avanzado y metastasis 6seas (excluyendo mama y prostata) o mieloma. Los enfer-
mos fueron aleatorizados a recibir denosumab 120 mg por via subcutédnea (N= 886) o acido zoledrénico 4 mg (con
dosis ajustada a filtrado glomerular) por via intravenosa (N=890) cada 4 semanas, ambos brazos con suplementos
diarios de calcio y vitamina D. El primer objetivo del estudio fue el tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer
SRE (definido como fractura patoldgica, empleo de radioterapia o cirugia sobre hueso, o compresion medular). El
denosumab no fue inferior al 4cido zoledrdnico en retrasar el primer SER (HR 0,84; 95% CI 0,71-0,98; P=0,0007).
Aunque con tendencia favorable, el denosumab no fue estadisticamente superior al acido zoledrénico en demo-
rar la aparicion de siguientes (mdultiples) SREs (HR 0,90; 95% CI 0,77-1,04; P=0,14). La supervivencia global y
progresion de enfermedad fueron similares en ambos grupos. La hipocalcemia ocurrié mas frecuentemente con
denosumab. La osteonecrosis maxilar fue igualmente baja en los dos. Las reacciones de fase aguda tras la primera
dosis, asi como elevaciones de creatinina sérica, mas frecuentes con acido zoledrénico. Se concluye que denosu-
mab no es inferior a acido zoledrdnico en la prevencion o retraso de aparicion de SRE en pacientes con carcinoma
metastasico a hueso (excluyendo cancer de mama y prostata) o mieloma.

En el tercero se registraron hombres con carcinoma de préstata y metastasis dseas resistentes a tratamiento hormonal,
sin exposicion previa a bifosfonatos. Los enfermos fueron aleatorizados a recibir denosumab 120 mg por via subcu-
tanea mas placebo intravenoso (N=950) o &cido zoledrénico 4 mg (con dosis ajustada a filtrado glomerular) por via
intravenosa mas placebo subcutaneo (N=951) cada 4 semanas, ambos brazos con suplementos diarios de calcio y
vitamina D. La aleatorizacion se estratificd por SRES previos, concentracion de PSA, y quimioterapia recibida en las 6
semanas anteriores a la misma. El primer objetivo del estudio fue el tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer
SRE (definido como fractura patoldgica, empleo de radioterapia o cirugia sobre hueso, o compresion medular), y diri-
gido a comprobar una no inferioridad. Como objetivo secundario, y con los mismos parametros definitorios, el estudio
se dirigi6 a comprobar superioridad. La duracién mediana del estudio en el primer corte para analizar resultados fue
de 12,2 meses (IQR 5,9-18,5) para el brazo de denosumab y de 11,2 meses (IQR 5,6-17,4) para el de acido zoledro-
nico. La mediana para el primer SER fue de 20,7 meses (95% Cl 18,8-24,9) para denosumab y de 17,1 meses (95%
Cl 15,0-19,4) para acido zoledrénico (HR 0,82, 95% Cl 0,71-0,95; p=0,0002 para no inferioridad, p=0,008 para
superioridad). Se registraron efectos secundarios en 916 pacientes (97%) con denosumab y 918 (97%) con é&cido
zoledrénico, importantes en 594 (63%) con denosumab y 568 (60%) con acido zoledrénico. Se observé mas frecuen-
temente hipocalcemia en el grupo de denosumab (121 [13%]) que en el de acido zoledrénico (55 [6%]1; p<0,0001).
La osteonecrosis de maxilar fue infrecuente en ambos (22 [2%] para acido zoledrénico vs. 12 [1%] para denosumab;
p=0,09). Los autores concluyen que el denosumab fue mejor que el acido zoledrénico en la prevencion de SREs.

Hipercalcemia

Dra. Marta Suarez
Especialista en Oncologia Médica
Instituto Oncoldgico Teknon
Barcelona

Introduccion

La hipercalcemia es el trastorno metabdlico més frecuente en los pacientes oncolégicos. Ocurre en un 10-20% de
los pacientes adultos con cancer avanzado. También se presenta en los nifios con cancer pero con mucha menor
frecuencia (aproximadamente 0,5-1%).

Aungue se ha descrito en casi cada tipo de cancer, ocurre con mas frecuencia en algunos tipos de cancer que en

otros; por ejemplo, es mas frecuente en el cancer de mama, mieloma multiple y cancer escamoso de pulmoén. En
la Tabla 1 mostramos la frecuencia de hipercalcemia en algunas de las neoplasias mas comunes.
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Tabla 1. Incidencia de la hipercalcemia por tipo de cancer.

Tipo de tumor Porcentaje de pacientes que desarrollan hipercalcemia

Mama (con metéastasis 6seas) 30-40 %
Mieloma multiple 20-40 %
Carcinoma escamoso de pulmoén 12,5-35 %
Carcinoma escamoso de cabeza y cuello 2,9-25 %
Carcinoma renal 3-17 %
Linfoma

Linfoma de Hodgkin 0,6-5,4 %

Linfoma no Hodgkin, alto grado 14-33 %

Linfoma de células T 50 %
Otros: ovario, higado, pancreas, estéfago, cérvix 7 %
Origen desconocido 7%

Fisiopatologia

En el pasado, la hipercalcemia tumoral estaba directamente relacionada con las metdstasis 6seas. Aunque ésta
es, sin duda, una de las vias para su desarrollo, actualmente se considera que en la mayoria de los pacientes con
tumores sélidos, incluso con afectacion 6sea extensa, el mecanismo mas frecuente consiste en la producciéon de
factores liberados por las células tumorales, que provocan la reabsorcion del calcio desde el hueso, es decir, una
osteolisis acelerada. Alguno de estos factores ademas, estimula la reabsorcion de calcio por el tibulo renal.

Influencias hormonales: papel de la hormona paratiroidea (PTH) y proteina relacionada (PTH-RP)

La principal causa de hipercalcemia inducida por el cancer es el aumento de la resorcion 6sea con la movilizacion
del calcio hacia el fluido extracelular y, en segundo plano, la eliminacién inadecuada del calcio renal.

La homeostasis del calcio se mantiene mediante dos hormonas, hormona paratiroidea (PTH) y el calcitriol (1,25-di-
hidroxivitamina D).

La secrecion de la hormona PTH es estimulada cuando el calcio ionizado sérico disminuye. La PTH actla incre-
mentando la reabsorcion tubular renal de calcio, aumenta la resorcion de calcio del hueso y estimula la conversion
de la vitamina D a su forma activa, calcitriol, 1o que incrementa la absorcién intestinal de calcio y fosforo.

La mayoria de los pacientes con hipercalcemia secundaria a cancer presentan caracteristicas sugestivas de estimu-
lacion de la PTH: reabsorcion aumentada de calcio por el tubulo renal, hipofostatemia y fosfaturia y niveles elevados
de adenosin monofosfato ciclico nefrogénico.

La secrecion tumoral de auténtica PTH es rara, segun confirman estudios sobre mRNA PTH-especifico en varios
tumores. Los tumores de paratiroides si presentan secrecion de auténtica PTH, y el hiperparatiroidismo primario
causado por adenomas de paratiroides es comun en los sindromes de neoplasia endocrina multiple MEN 1y 2.

La PTH-RP elaborada por las células neoplasicas y que se une a los receptores de PTH es el mediador de la hiper-
calcemia asociada al cancer. Es una proteina primitiva que parece tener funciones importantes en el transporte del
calcioy en la biologia del desarrollo y comparte una secuencia parcial de aminoacido con la PTH normal. Se une a los
mismos receptores en tejidos diana esqueléticos o renales, y afecta a la homeostasis de calcio y fosfato como la PTH.
Se ha descrito un caso de PTH-RP asociada a tumor benigno, aunque esto se considera raro.

Encontramos niveles séricos elevados de PTH-RP en muchos tumores solidos, sobre todo en carcinomas escamo-
s0s, y en el cancer de mama hasta en un 30-50%.

El factor se elabora in situ en los carcinomas de préstata y mama. En mujeres, con niveles altos de PTH-RP en el
tumor primario, la aparicion de metéastasis 6seas es méas probable que en otras localizaciones.
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Algunos estudios sugieren que niveles altos de dicha proteina se asocian a respuestas inferiores a bifosfonatos y a
menor supervivencia.

Papel de la vitamina D3

Se han encontrado niveles séricos elevados de 1,25(0H)2-vitamina D3 en muchas hemopatias malignas y, ocasio-
nalmente, en pacientes con tumores soélidos, aungue estos niveles son inferiores a los que originan la hipercalcemia
en los pacientes con sarcoidosis. Todavia no estéd demostrado si la vitamina D3 tiene un papel critico en la fisiopa-
tologia de la hipercalcemia o si representa un marcador de carga tumoral.

Papel de las citoquinas
Existe poca evidencia de que tengan un papel importante en la hipercalcemia asociada al cancer.

Los factores transformadores de crecimiento (TGFs) son liberados por muchos tipos de células tumorales y regulan
la formacion y resorcion del hueso. El TGF alpha se une a los receptores del factor de crecimiento epidérmico EGF
(al que se parece), comportandose como un potente inductor de resorcion 6sea in vitro. El TGF beta es segregado
por los osteoblastos y regula su crecimiento y diferenciacion. Una disfuncion en la secrecion de TGF puede provo-
car trastornos en el proceso de formacion y resorcion ésea.

Otras citoquinas, como las interleukinas 1 y 6 y el factor de necrosis tumoral beta son potentes inductores de la
resorcion osea in vitro.

Factores potenciadores

La poliuria asociada al aumento de reabsorcion de calcio en los tubulos renales, como efecto de la PTH-RP, favore-
cen la deshidratacion y ésta la anorexia, nauseas y vomitos relacionados con la contraccion de volumen circulante
que exacerban la deshidratacion. La inmovilizacién provocada por la debilidad y el letargo pueden incrementar la
resorcion de calcio del hueso.

Las terapias hormonales (estrégenos, antiestrégenos, andrégenos y progestagenos) pueden precipitar la hipercal-
cemia.

Los diuréticos tiazidicos aumentan la resorcion renal de calcio y pueden desencadenar o agravar la hipercalcemia.
Diagnéstico diferencial

Las dos causas principales de hipercalcemia son el hiperparatiroidismo primario y el cancer. Por lo general, en
la hipercalcemia asociada al cancer encontramos una elevacion de calcio sérico con niveles bajos o normales de
hormona paratiroidea (PTH), y frecuentemente elevacion de la hormona PTH-relacionada (PTH-RP).

Evaluacion

Las concentraciones normales del calcio sérico son aproximadamente 9,0 a 10,3 mg/dL (= 4,5-5,2 mEqg/L 0 2,25-
2,57 mmol/L) en los hombres y 89 a 10,2 mg/dL (= 4,4-5,1 mEq/L 0 2,22-2,54 mmol/L) en las mujeres.

La hipercalcemia se define por una cifra de calcio sérico mayor de 10,4 mg/dL o0 2,6 mmol/L.

Los sintomas de la hipercalcemia o la hipocalcemia, se deben a anomalias en la fraccién ionizada de la concentra-
cion de calcio plasmatico. Sin embargo, muy raras veces los laboratorios analizan de manera rutinaria las concen-
traciones de calcio ionizado.

Es necesario tener en cuenta que el calcio biolégicamente activo es el calcio idnico (45% del total). El resto del
calcio se encuentra unido a otras sustancias, fundamentalmente proteinas (40%).

Debido a que la hipoalbuminemia no es rara en los pacientes con cancer, se hace necesario corregir la concentracion
total de calcio plasmatico, por aquel porcentaje de calcio que se hubiese podido medir, si las concentraciones de
albumina hubiesen estado dentro de los parametros normales. Para corregir la cifra de calcio sérico en funcién de los
niveles de albumina se utiliza alguna de estas formulas:
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Calcio corregido (mg/dL)* = calcio medido (mg/dL) + 4 -(albumina plasmaética) x O,8.
Calcio corregido (mg/dL) = calcio medido (mg/dL) -(albimina + 4).
*Transformados en Ul (mmol/L) multiplicado por 0,2495.

El valor del calcio calculado con las formulas anteriores es lo suficientemente preciso, excepto en la presencia de
concentraciones elevadas de paraproteinas séricas, como en los mielomas multiples. En este caso, podria ser pre-
ciso determinar el valor exacto del calcio ionizado.

Por otro lado, la condiciéon de acido-base también afecta la interpretacion de los valores de calcio sérico. Mientras
la acidosis disminuye la porcion que estd unida a la proteina, consecuentemente incrementando la fraccion de
calcio ionizado, la alcalosis incrementa la unién a la proteina; pero las alteraciones en el pH de la sangre rara vez
producen cambios clinicamente significativos en la fraccién de calcio ionizado.

Estudios de laboratorio complementarios
Ademas de medir la concentracion de albumina y calcio séricos, puede resultar Util en algunos casos:

Concentraciones de urea, nitrdgeno y creatinina en sangre.

Paratohormona inmunorreactiva (/ PTH): La PTH inmunorreactiva sérica, preferiblemente la determinacion
de la PTH intacta, es un buen indice de la actividad secretora del tejido paratiroideo. El PTH-RP no tiene
reactividad cruzada con la PTH, y no es detectado por los métodos inmunoldgicos habituales para determi-
nar la PTH. Estos consisten en RIAS dirigidas a las fracciones carboxi-terminal o la PTH intacta.

La concentraciéon de i PTH aumenta o pocas veces permanece normal en la enfermedad hiperparatiroidea,
sin embargo disminuye 0 no se puede detectar tipicamente en la hipercalcemia asociada al cancer.

e Hay que tener en cuenta que existen otras patologias que cursan con hipercalcemia y disminucion de la
i PTH: sindromes leche-alcalinos, enfermedades granulomatosas, y en el aumento de la resorcion dsea por
acidosis tubular, enfermedad de Paget, inmovilizacion, tirotoxicosis y feocromocitoma.

e Péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTH-RP), si se encuentra disponible (utilidad comentada
en el apartado de diagndstico diferencial).

La concentracion de 1,25-dihidroxivitamina D sérica en pacientes con neoplasias hematologicas.
Fosfato, magnesio.

Manifestaciones clinicas
La hipercalcemia puede presentarse con una gran variedad de sintomas.

Hay poca correlacion entre los sintomas de presentacion de hipercalcemia y las concentraciones de calcio sérico.
Asi, pacientes con elevacion discreta 0 moderada (12-13 mg/dl) pueden presentar muchos sintomas si la hipercal-
cemia se ha instaurado de una forma rapida y, por otro lado, si la hipercalcemia se ha producido de forma lenta y
progresiva (como en el carcinoma de paratiroides), el paciente podria tolerar hasta valores de 14 mg/dl.

De todas formas, los pacientes con concentraciones corregidas de calcio sérico total mayores de 14 mg/dL (>7,0
mEg/L 0 3,49 mmol/L) son por lo general sintomaticos.

El diagnéstico rapido de la hipercalcemia podria resultar complicado, ya que los sintomas no son especificos, y
facilmente atribuibles a enfermedades cronicas. Por ejemplo, los pacientes en fase avanzada pueden presentar
estupor-coma, condicion facil de confundir con una cetoacidosis diabética o una sobredosis farmacolégica.

La edad, el performance del paciente, el lugar de la metéastasis y las funciones renal y hepatica pueden actuar en
la severidad de la clinica.

La hipercalcemia severa es un signo de mal prondstico que, por lo general, se desarrolla como una complicacion
tardia del cancer. Al igual que la encefalopatia metabdlica o hepatica, cuando la hipercalcemia no se somete a
tratamiento ésta avanza hasta que se pierde la conciencia y se cae en estado de coma.

Se ha observado que el 50% de los pacientes con hipercalcemia mueren en el lapso de un mes y el 75% en el lapso

de tres meses después de empezar el tratamiento hipocalcémico, y que los pacientes que responden al tratamiento
antineoplasico especifico, tienen una supervivencia mayor que 10s que no responden.
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El tratamiento de la hipercalcemia, tiene un efecto modesto en la supervivencia, pero si consigue mejoria en los
sintomas relacionados producidos por alteracion de la funcion renal y del sistema nervioso (nauseas, vomitos, es-
treflimiento) y en menor grado en cuanto a la anorexia, malestar y fatiga.

Sintomas neurolégicos

Las manifestaciones neuromusculares son, por lo general, mas marcadas entre pacientes mayores de edad que
entre pacientes jovenes.

Los incrementos en las concentraciones de calcio reducen la excitabilidad neuromuscular, lo que lleva a una hi-
potonicidad en los musculos tanto lisos como estriados. El paciente puede presentar por lo tanto, debilidad, dismi-
nucion de reflejos profundos en los tendones y disminucion de la capacidad muscular respiratoria. El trastorno del
sistema nervioso central se puede manifestar en forma de delirio, cambio de la personalidad, trastornos cognitivos,
desorientacion, incoherencia al hablar y comportamiento psicético. La obnubilacion es progresiva a medida que las
concentraciones de calcio se incrementan y puede progresar hasta convertirse en estupor o coma.

La hipercalcemia aumenta la proteina del liquido cerebroespinal, lo cual se asocia con cefaleas.

Sintomas cardiovasculares

La hipercalcemia esté relacionada con una mayor contractilidad y una mayor irritabilidad miocéardicas. Los cambios
electrocardiograficos se caracterizan por conduccion lenta, prolongacion del intervalo P-R, ensanchamiento del
complejo QRS, acortamiento del intervalo Q-T. Los segmentos S-T pueden estar acortados o ausentes.

La hipercalcemia aumenta la sensibilidad del paciente a los efectos farmacolégicos de la digoxina. Cuando las
concentraciones de calcio sérico son > 16 mg/dL, las ondas T se ensanchan, incrementando el intervalo Q-T como
efecto secundario. A medida que aumentan las concentraciones de calcio, pueden desarrollarse bradiarritmias y
bloqueo de rama.

Sintomas gastrointestinales

La hipercalcemia reduce la actividad en el sistema nervioso autonémico y produce hipotonicidad de los musculos
lisos y un aumento de secrecion de acido gastrico. La anorexia, las nauseas y vomitos aumentan a raiz del aumento
en el volumen gastrico residual. El estrefiimiento se puede agravar por la deshidratacién que acompahfa a la hiper-
calcemia.

Sintomas renales

La hipercalcemia causa un defecto tubular reversible en el rifién que provoca una disminucion en la capacidad de
concentracion urinaria y poliuria. Como consecuencia se producen sintomas de deshidratacion (sed, mucosa seca,

disminucién o ausencia de sudor, signo de pliegue positivo, orina concentrada).

La disminucion en la filtracion glomerular, sobre todo en los pacientes con mieloma, puede llevar a la insuficiencia
renal.

Menos frecuentemente, se pueden precipitar cristales de fosfato de calcio en los tabulos renales (esto haria pensar
mas en hiperparatiroidismo primario).

Sintomas 6seos

La hipercalcemia tumoral asociada a metéastasis osteoliticas o la provocada por un aumento de la reabsorcion 6sea,
puede causar fracturas, deformidades esqueléticas y dolor.

Tratamiento

En la pasada década, la introduccién temprana de los bifosfonatos ha resultado en una disminucién de la frecuen-
cia y severidad de la hipercalcemia en los pacientes con cancer.
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El mejor tratamiento es el control de la enfermedad de base, pero la hipercalcemia suele presentarse en pacientes
con enfermedad avanzada que no han respondido a los tratamientos.

El tratamiento se enfoca primero en corregir la deshidratacion y aumentar la excrecion renal de calcio, seguido de
un tratamiento especifico hipocalcémico con medicamentos que disminuyen la resorcion 6sea (calcitonina, bifos-
fonatos, nitrato de galio y plicamicina).

Se intentara la supresion de farmacos que inhiban la excrecion urinaria de calcio (tiazidas) o que disminuyan el flujo
sanguineo renal (antagonistas de receptores H2 y AINES).

Indicaciones de tratamiento urgente

Ca2+ sérico total corregido >13 mg/dL o en el paciente sintomético con niveles de sérico Ca2+ total corregido,
superior a 10,5 y especialmente entre 12-13 mg/dl.

Por lo general, no se indica el tratamiento agresivo para pacientes con hipercalcemia leve (concentracion de calcio
sérico total corregido menor de 12 mg/dL).

Hidratacion parenteral y diuréticos

Aungue la rehidratacion por sf sola tan solo consigue un descenso de los niveles séricos de calcio de aproximada-
mente 0,5-2 mg/dL, es el primer paso en el tratamiento de la hipercalcemia moderada-grave. Menos del 30% de
los pacientes logran normocalcemia con hidratacion sola.

No debemos olvidar monitorizar y suplementar las pérdidas que se producen de potasio y magnesio.

En los casos leves la rehidratacion se puede realizar por via oral, pero en los casos de hipercalcemia moderada
a severa, se puede llegar a requerir 3.000-6.000 ml de suero fisiolégico al 0,9% en las primeras 24 horas (a un
ritmo de 300-500 ml/h durante 3-4 horas) siempre que el paciente presente buenas funciones cardiaca y renal. El
objetivo es mantener una diuresis horaria de 1-2 ml/kg/hora. Actualmente se considera que no es necesaria una
hidratacion muy agresiva sino orientada a reponer la pérdida de agua.

En pacientes con oliguria o insuficiencia cardiaca congestiva debe usarse un ritmo de infusion mas lento. Durante
la primera fase del tratamiento deben monitorizarse cada 15-30 minutos los niveles séricos de calcio, potasio,
magnesio y creatinina.

Es obligado el uso de farmacos especificos después de controlar la deshidratacion ya que, aunque la mejoria clinica
del estupor, nauseas y vomitos es evidente a las 24 horas, es una intervencion temporal, y se requiere usar medi-
camentos hipocalcémicos para controlar a largo plazo la hipercalcemia.

Los diuréticos tiazidicos estan contraindicados al aumentar la absorcion tubular de calcio.

El uso de diuréticos del asa (furosemida), inhiben la reabsorcién de calcio en la rama ascendente del asa de Henle, por lo
que inducen la hipercalciuria, pero su uso debe limitarse a controlar el exceso de volumen en pacientes ya rehidratados,
de lo contario los diuréticos del asa pueden exacerbar la pérdida de fluidos, reduciendo aliin mas la eliminacion de calcio.
Las dosis recomendadas de furosemida son moderadas (20-40 mg/12 horas endovenoso).

Inhibicién farmacolégica de la resorcién ésea

Bifosfonatos

Se han convertido en el tratamiento estandar de la hipercalcemia tumoral. Se unen a los cristales de hidroxiapatita,
lo que hace que se concentren en el hueso en la interfase entre los osteoclastos activos y la superficie de resor-
cion o6sea, interfiriendo en la actividad de los osteoclastos. El tratamiento con bifosfonatos, reduce el nimero de
osteoclastos donde hay resorcion 6sea activa y puede inhibir la diferenciacion de sus células precursoras.

Los bifosfonatos pueden producir hipofosfatemia e hipomagnesemia; estas anomalias que ya estaban presentes

en la hipercalcemia tumoral pueden, agravarse. También pueden reducir transitoriamente el nimero de linfocitos.
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Se ha de destacar que la respuesta a los bifosfonatos es menor en los casos en que la hipercalcemia esté mediada
por la hormona PTH-RP (que recordamos, es la causa mas frecuente de la hipercalcemia) y con la repeticion de
las dosis.

El zolendronato es un bifosfonato de tercera generacion compuesto por nitroégeno. Es mas potente que el pamidro-
nato. Es actualmente el bifosfonato recomendado en primera linea. Se requiere una dosis de 4 mg endovenosa que
se administra durante 15 minutos disuelta en 100 ml de suero fisiélogico al 0.9% o suero glucosado al 5%. En caso
de insuficiencia renal, se ha de ajustar la dosis segun la ficha técnica. La normalizacion del calcio sérico ocurre a
los 4-10 dias de su administracion y dura de 4-6 semanas.

Cuando se prevee la reaparicion de la hipercalcemia, se recomienda repetir la administracion con periodicidad mensual.

Desde 2001, varios estudios aleatorizados han demostrado que zoledronato es superior a pamidronato en el control
de la hipercalcemia inducida por el cancer.

Un analisis combinado de dos estudios fase Il que compararon &cido zoledrénico con pamidronato en los que
participaron 287 pacientes con hipercalcemia moderada-grave de origen tumoral, y cuyo criterio de la valoracion
principal de la eficacia fue el nimero de pacientes cuya concentracion de calcio se habia normalizado al cabo de
diez dias de tratamiento, demostr6é que la tasa de respuestas completas al dia 10, con zoledrénico 4 mg, 8 mg y
pamidronato 90 mg, era respectivamente 88,4%, 86% y 69,7% (p < 0,05). La duracién de la respuesta era superior
en los pacientes tratados con 4cido zoledrénico versus pamidronato (30 vs. 17 dias, p < 0,05). Acido zoledrénico a
dosis altas controlaba a mas pacientes el dia 4, pero el efecto se perdia el dia 10. El retratamiento con acido zole-
drénico, fue capaz de rescatar a la mitad de los pacientes inicialmente refractarios.

La eficacia de las dosis de 4 y 8 mg fue similar, no obstante, se recomienda utilizar 4 mg porque diversos estudios
la asocian a una menor tasa de eventos renales. Esta dosis no estéd del todo desprovista de toxicidad renal, sobre
todo en pacientes con mieloma multiple que reciben tratamiento con talidomida.

Un estudio japonés mostré que acido zoledrdnico 4 mg es eficaz en el 84% de los pacientes con hipercalcemia
moderada-grave (dia 10), con una reduccion media de calcemia desde 14,5 a 9,6 mg/dl. La recaida ocurria tras
una media de 23 dias. El efecto secundario mas frecuente fue la febricula. En 11/27 hubo complicaciones meta-
bélicas de grado 3-4 (hipocalcemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia), pero ninguno de los pacientes desarrolld
sintomas secundarios.

El pamidronato endovenoso era, antes de la aparicion del zoledronato, el farmaco de eleccion. Se requiere una
dosis de 60-90 mg en 500 ml de suero fisiolégico al 0,9% infundidos en 2 horas, aunque hay un debate sobre la
relacion dosis-respuesta por encima de 60 mg.

El comienzo de los efectos del pamidronato aparece en tres a cuatro dias, siendo maximos a los siete a diez dias.
Se recomienda dejar pasar un periodo de siete dias antes de volver a administrar el pamidronato para evaluar la
respuesta completa a la dosis inicial.

Este farmaco es, por lo general, bien tolerado, pudiendo presentar los pacientes hasta en un 20% tras la primera
dosis, fiebre que ocurre a las 24-36 horas después de la administracion y persiste hasta por dos dias, y sintomas
pseudogripales, asi como reacciones locales en el punto de infusion.

El pamidronato tiene varias ventajas sobre las terapias no basadas en bifosfonatos, aunque la calcitonina y la plica-
micina, tienen un efecto hipocalcémico mas rapido.

Entre éstas, estan que el efecto hipocalcémico del pamidronato esta relacionado con la dosis y se mantiene des-
pués de la administracion repetida, y por lo general persiste por periodos mas largos. El pamidronato, por otro lado,
no tiene los efectos toxicos renales y sobre las plaguetas de la plicamicina.

El ibandronato, a dosis de 6 mg endovenoso administrado en una infusion de 2 horas, normaliza el calcio sérico
en un 75% de los pacientes.

El clodronato es un bifosfonato de segunda generacion de potencia intermedia. La dosis recomendada por via endo-

venosa es de 300-500 mg/dia por 3-5 dias, 0 en dosis Unica de 900-1.500 mg en infusion de 4-30 horas. Con este
ultimo régimen, se consigue normocalcemia en el 80% de los casos pero estaba asociado a un incremento en la cifra
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de creatinina en una quinta parte de los pacientes tratados. Su administracion subcuténea tiene las ventajas de poder
ser utilizada cuando el acceso endovenoso no es posible o en la atencion domiciliaria a pacientes terminales.

El alendronato endovenoso a dosis de 10-15 mg en dos horas también ha sido estudiado en el tratamiento de la
hipercalcemia asociada al cancer.

Otro bifosfonato como el etidronato, cada vez es usado menos ya que se ha demostrado que su eficacia es inferior
a pamidronato y alendronato.

Calcitonina

La calcitonina, hormona peptidica secretada por células especializadas en el tiroides y paratiroides, disminuye los
niveles séricos de calcio al aumentar su eliminacion renal e inhibir la resorcion ésea. Su accion es rapida (2-4 ho-
ras) y no presenta toxicidad severa (salvo reacciones de hipersensibilidad excepcionales), puede provocar naduseas
leves, dolor abdominal, colico transitorio y rubor cutédneo. Su efecto, no obstante, es de corta duracion, disminu-
yendo después de las primeras horas a pesar de mantener el tratamiento.

Menos del 30% de pacientes tratados sélo con calcitonina adquirirdn niveles normales de calcio en sangre.

La dosis inicial se administra a 4 Ul/kg de peso corporal cada 12 horas. La dosis y el horario de administracion pue-
den aumentarse de forma escalonada después de 1 6 2 dias a 8 Ul/kg cada 12 horas y finalmente cada seis-ocho
horas si la respuesta a dosis bajas no es adecuada. En ausencia de plaguetopenia se administra por via preferible-

mente intramuscular (también se puede administrar por via sc).

Se usa cada vez con mas frecuencia junto a otros farmacos mas potentes como nitrato de galio o pamidronato,
dada su rapida accion.

Se considera su empleo si la situacion es grave y se precisa un rapido descenso de la calcemia.

Los corticoides, asociados a la calcitonina, prolongan el efecto de ésta.

Plicamicina (antes mitramicina)

Tiene un efecto citotdxico directo sobre los osteoclastos. Se administra a dosis de 25 microgramos/kg en perfusion
endovenosa rapida de 30 minutos o mas larga (tres horas). Su efecto se inicia a las 12 horas, alcanzando el efecto
maximo a las 48 horas y puede persistir por tres a siete dias 0 mas. Es un farmaco bien tolerado en dosis Unica,
provocando nauseas/vomitos como efecto secundario mas frecuente, aunque se han informado de disfibrinogene-

mia y nefrotoxicidad después de dosis Unicas.

Con las dosis multiples aumentan los efectos secundarios: insuficiencia renal, hepatotoxicidad, hipofosfatemia, sin-
drome que se asemeja a la influenza, reacciones dermatologicas, estomatitis, trombocitopenia y diatesis hemorragica.

Nitrato de galio

Es un potente inhibidor de la resorcion 6sea, ya que interfiere en la bomba de protones de adenosina dependiente
de la trifosfatasa en la membrana del osteoclasto, lo que ocasiona la disolucion de la matriz 6sea subyacente. Se
ha demostrado que es superior a calcitonina y etidronato en el tratamiento de episodios de hipercalcemia aguda
resistentes, e incluso alglin estudio apunta a que puede ser superior a pamidronato.

Se administra en infusién endovenosa continua a dosis de 200 mg/m?/dia durante cinco dias con eficacia del 70-
90% de los casos.

Su maximo efecto aparece varios dias después de finalizar la perfusion.
La aparicion de insuficiencia renal es similar a la que se observa con calcitonina, etidronato y pamidronato.
Se ha de iniciar después de una correcta rehidratacion y mantenimiento de funcién renal. Deben suspenderse

durante su infusién medicamentos nefrotdxicos como aminoglucésidos, cisplatino. Debe mantenerse, ademas,
diuresis de 2.000 ml/dia.
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Otras terapias para la hipercalcemia

Glucocorticoides

Los corticoides inhiben la resorcion 6sea mediada por los osteoclastos, aumentan la excrecion de calcio urinario y
disminuyen la resorcién gastrointestinal de calcio mediada por vitamina D, siendo mas Utiles en pacientes con en-
fermedad de base sensible a su accion citostatica, por ejemplo linfomas y mieloma y en casos de cancer de mama

que presenten reaccion de rebote hipercalcémica en el curso de tratamiento hormonal.

La respuesta es, por lo general, lenta. Pueden transcurrir de una a dos semanas hasta disminuir las concentracio-
nes de calcio sérico.

Se recomienda prednisona a dosis de 40-100 mg diarios para hemopatias malignas y 15-30 mg diarios en casos
de cancer de mama.

Las complicaciones relacionadas con el uso prolongado de esteroides limitan su utilidad.
Fosfatos

El aumento sérico de los niveles de fésforo disminuye la actividad osteoclastica, inhibe la resorcion de calcio desde
el hueso y disminuye la excrecion urinaria.

También provoca el secuestro de calcio desde la sangre a otros 6rganos, lo que puede producir toxicidad severa.

Su utilidad es mayor después de la reduccion inicial del calcio sérico con otros agentes y se deberé reservar proba-
blemente a los pacientes que son hipercalcémicos e hipofosfatémicos al mismo tiempo.

El fosfato oral a dosis de 0,5 a 1,5 g de fosforo elemental diarios, repartidos en cuatro tomas, puede ser eficaz en
casos de hipercalcemia moderada. Sus principales efectos secundarios son diarrea, nauseas y vomitos. Deben
monitorizarse con frecuencia los niveles séricos de fosforo y creatinina.

Entre las contraindicaciones para el fosfato se encuentran la normofosfatemia, la hiperfosfatemia y la insuficiencia
renal.

El 25-50% de los pacientes no puede tolerar los fosfatos orales.

Si el producto calcio (mg/dL) x creatinina (mg/dL) es igual o superior a 55, se suprime la administracion de fosfato
oral.

Dialisis

Es una opcioén en hipercalcemias graves e insuficiencia renal marcada, insuficiencia cardiaca o sintomas neurol6-
gicos graves. La diélisis peritoneal y la hemodidlisis son igualmente efectivas.

Las prostaglandinas de la serie E

Median la resorcion 6sea. La aspirina y otros farmacos no esteroideos, pese a su eficacia modesta, podrian utilizarse
en pacientes que no responden o no toleran otros farmacos.

Coadyuvantes para tratar la agitacion o el delirio

Los medicamentos neurolépticos, solos 0 en combinacién con las benzodiacepinas, son eficaces en el control de
la agitacion y la confusion.

Pautas sugeridas: haloperidol (0,5-5 mg endovenoso u oral 2-4 veces/dia) +/- lorazepam (0,5-2,0 mg endovenoso
u oral 2-4 veces al dia).
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Manejo de la hipercalcemia en el paciente hospitalizado

La hospitalizacién debe considerarse para casos con valores de calcio sérico >12 mg/dL o para cualquier paciente
que presente sintomas de rapida evolucion (nauseas/vomitos, deshidratacion, confusion).

1.

2.

4.

Corregir la deshidratacion causada por la calciuresis y vomitos con hidratacion con suero salino isoténico
por via endovenosa.

Manejar el exceso de fluidos con 20-40 mg de furosemida cada 12 horas.

Tratar la hipercalcemia con uno de los siguientes farmacos:

e  Primera linea:

Acido zoledrénico: 4 mg endovenoso en 100 ml de suero fisiolégico al 0,9% o suero glucosado al
5% administrado en 15 minutos.

e Para pacientes con niveles superiores 0 iguales a 15 mg/dL o sintomas severos: 4 Ul por kilogra-
mo de calcitonina por via IM o SC cada 12 horas (y aumentar dosis y frecuencia en funcién de la
respuesta).

e Sjno se obtiene respuesta adecuada después de bifosfonato: nitrato de galio 200 mg/m?/dia du-
rante cinco dias.

e En pacientes sin trombocitopenia ni insuficiencia renal o hepatica y que no respondan a bifosfo-
natos o nitrato de galio: 25-30 microgramos de plicamicina endovenosa en 30 minutos (la infusion
puede ser mas lenta).

e  Glucocorticoides: si la enfermedad de base es sensible a los mismos.

e Hipercalcemia severa con insuficiencia renal (mieloma multiple): diélisis.

Manejar los cambios en el estado mental con neurolépticos +/- benzodiacepinas.

Manejo de la hipercalcemia en el paciente ambulatorio

1.

Advertir al paciente y familia de la necesidad de mantener aporte hidrico elevado y de los sintomas de hiper-
calcemia (letargo, cansancio, confusion, pérdida de apetito, nauseas o vomitos, estrefiimiento, sed excesiva).

Otras medidas preventivas: mantener movilidad, evitar fracturas.

Usar bifosfonato endovenoso, preferiblemente acido zoledrénico. Debe mantenerse de manera indefinida
hasta obtener una respuesta tumoral objetiva al tratamiento de la enfermedad de base.

Si la hipercalcemia es cronica o recidivante, el tratamiento hipocalcémico debe ser continuado, no reservan-
dose para las recidivas agudas.

En caso de hipercalcemia mediada por PTH-RP y siempre que exista hipofosfatemia + hipercalcemia +
adecuada funcioén renal, se puede usar el fosfato oral.

En caso de ser preciso, plicamicina a dosis de 10-25 microgramos/kg una o dos veces por semana, siempre
si no existe mielodepresion y el paciente monitoriza de forma adecuada la funcion renal y hepética.

Prevencion

Los pacientes que corren el riesgo de desarrollar hipercalcemia deberan realizar una ingesta abundante de fluidos
de 3 a 4 litros diarios si no ha sido contraindicado, afiadir sal en las comidas, controlar las nduseas y vomitos, man-
tener actividad fisica, estar atentos a la aparicion de episodios febriles y a usar cautelosamente, o eliminar, farma-
cos que inhiben la excrecion del calcio urinario o disminuyan el flujo de sangre renal, al igual que los medicamentos
que contienen calcio, vitamina D, vitamina A, u otros retinoides.
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Tratamiento radioterapico

Papel de la radioterapia en el tratamiento de las metastasis 6seas

Dr. José Ignacio Toscas Vigara Dra. Sandra Jorcano Picart
Servicio de Radiooncologia Servicio de Radiooncologia

Instituto Oncoldgico Teknon Instituto Oncolégico Teknon
Barcelona Barcelona

Introduccion

La afectacion 6sea metastasica en pacientes con enfermedad diseminada es la tercera en frecuencia, tras las
metastasis pulmonares y hepaticas. Desde un punto de vista clinico puede manifestarse con la aparicion de hiper-
calcemia, fracturas patoldgicas, compresion medular, déficit neurolégicos y dolor.

El tratamiento 6ptimo de los pacientes con metastasis 6seas requiere, sin duda, un abordaje multidisciplinario en
el que deberian estar implicados radilogos, radiooncélogos, oncélogos médicos, cirujanos ortopedas, anestesistas,
y paliativistas.

Pese a que es dificil precisar con exactitud su incidencia real, estudios basados en series autépsicas confirman la
presencia de metastasis 6seas hasta en un 20-27% de pacientes oncolégicos. Su incidencia varia en funcion de
la localizacion del tumor primario, siendo la afectacion mas frecuente la que se asocia a carcinomas de mama,
prostata y pulmdn, afectando principalmente a la columna vertebral (aproximadamente en un 40 % de los casos),
pelvis y huesos largos. Otros tumores que también, aunque con menor frecuencia, pueden diseminar a nivel 6seo
son los tumores renales, tumores ginecoldgicos (endometrio-cérvix), carcinomas de tiroides y tumores del tracto
gastrointestinal (es6fago, gastricos, pancreas).

El sintoma mas frecuentemente asociado a la presencia de metastasis 6seas es el dolor, siendo esta metastasis
0sea la principal causa de dolor en pacientes oncolégicos. Entre un 50-75% de estos pacientes presentaran un
dolor severo (valorado a partir de la escala visual analogica, EVA, en el momento de su diagnéstico y la mayoria van
a requerir, aparte de un tratamiento analgésico sistémico, un tratamiento local con radioterapia para su control.
Estudios poblacionales recientes apuntan a un aumento en la demanda de este tipo de tratamientos posiblemente
en relacion a un aumento en la supervivencia de estos pacientes secundaria a la buena respuesta a los tratamientos
sistémicos de Ultima generacion.

Globalmente, y aunque existen muchas variables dependientes del paciente, de la histologia del tumor primario
(radiosensibilidad tumoral) y de la localizacién de las lesiones metastasicas, aproximadamente en un 70-80% de
los casos se obtiene una respuesta antidlgica tras el tratamiento con radioterapia, y en un 30-40% ésta va a ser
completa (desaparicion del dolor).

Dolor 6seo metastasico y respuesta a la radioterapia

La patogénesis del dolor 6seo metastasico tiene dos componentes: un componente mecanico y un componente
biolégico. El primero de ellos esté relacionado con la infiltracion local por las células tumorales, pérdida de masa
6sea y su reemplazamiento por tejido tumoral que se asocia a una disminucion en la rigidez y resistencia ésea,
a la vez que se produce una infiltracion local de los receptores nociceptivos. EI dolor mecéanico aparece con mas
frecuencia en las lesiones osteoliticas donde predomina el componente destructivo 6seo por activacion osteoclas-
tica (frecuente en tumores primarios de pulmodn, renales o mieloma) y esta mas relacionado con la aparicion de
fracturas patologicas.

El componente bioldgico se sustenta a partir de la observacion clinica de que s6lo un porcentaje de las lesiones
metastasicas conocidas (visualizadas por métodos radioldgicos) son dolorosas. Debe existir algiin otro componente,
independientemente del mecéanico, que justifique la transicion de lesiones indoloras radiolégicamente visibles, a
la aparicion del dolor. Este componente bioldgico se relaciona con cambios bioquimicos en el microambiente 6seo
(citoquinas y mediadores del dolor cuya secrecion se estimula por las células tumorales) y justifica las diferencias
en la respuesta analgésica que se obtiene tras la administracion de analgésicos opioides o pregabalina, en el dolor
inflamatorio y neuropatico respectivamente, puesto que cada uno de ellos actla a partir de mecanismos biogquimi-
cos diferentes.
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Finalmente, algunos estudios con modelos animales sugieren que el dolor éseo tumoral constituiria una tercera
categoria vehiculizada por neurotransmisores especificos como el c-Fos.

Es logico pensar, por lo tanto, que la indiscutible efectividad analgésica que se consigue con la radioterapia pueda
explicarse a partir de su actuacion sobre estos dos componentes. Por un lado existe una muerte celular radioin-
ducida que provoca una disminucion del volumen tumoral macroscopico y, por lo tanto, una disminucion del
componente infiltrativo local sobre las terminaciones nerviosas y receptores del dolor (estariamos actuando sobre
el componente mecanico). Las metastasis 6seas secundarias a tumores primarios de mama y/o prostata respon-
den mejor a la irradiacion que las lesiones secundarias a tumores de pulmén. Se ha sugerido que esta respuesta
diferencial “tumor especifica” se produciria a partir de la muerte celular tumoral post tratamiento asociada a una
reduccion de la masa tumoral y, por lo tanto, a una disminucién del componente mecanico diferencial para cada
una de estas histologias.

No obstante esta actuacion sobre el componente mecanico no justifica la rapida respuesta analgésica (en las si-
guientes 24 h) que se obtiene tras administrar una dosis Unica de 8 Gy. Debe exisistir algin otro mecanismo de
actuacion especifico sobre el componente bioldgico (microambiente celular) que justifique esta rapida respuesta
sin asociarse a una reduccion macroscopicamente significativa del volumen tumoral. En este sentido se ha sugerido
un efecto inhibitorio de la secrecion de prostaglandinas (basicamente PG-E,), asi como un efecto de activacion del
TGF-B-1 a dosis bajas de radiacion, implicado en la remodelacion ésea.

Metastasis 6seas no complicadas. Radioterapia antialgica

La radioterapia externa (RTE) continua siendo el principal tratamiento de las metastasis 6seas (MO) sintoméaticas
no complicadas (sin compresion medular, fractura, etc...). Su objetivo es aliviar el dolor, preservar y restaurar la
funcion, estabilizar el hueso y controlar localmente el tumor. A pesar de los recientes estudios aleatorizados, sigue
existiendo un amplio debate entre los oncélogos radioterapeutas en cuanto al fraccionamiento y la dosis total mas
apropiada para conseguir estos objetivos.

Esquemas de fraccionamiento

Numerosos estudios prospectivos aleatorizados han demostrado que diferentes fraccionamientos (30 Gy en 10
fracciones, 24 Gy en 6 fracciones, 20 Gy en 5 fracciones 0 8 Gy en dosis Unica) son equivalentes en cuanto al
control del dolor con minimos efectos secundarios. En ninguno de estos estudios se ha demostrado un aumento de
la toxicidad aguda ni crénica en funcién del fraccionamiento.

Si que parece existir una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la probabilidad de reaparicion del
dolor en la misma localizacién, que es mayor para los tratamientos con fracciones Unicas (20% frente a 8% para
los tratamientos fraccionados). Sin embargo, los tratamientos con dosis Unica tienen ventajas en cuanto a los des-
plazamientos que deberan realizar los pacientes y cuidadores, siendo mucho méas convenientes para los pacientes
en cuidados paliativos. Ademas, las reirradiaciones con RTE han demostrado también su eficacia y seguridad, y no
suelen ser necesarias para pacientes con corta esperanza de vida.

Reirradiaciones

No existen estudios aleatorizados especificos que comparen la eficacia de diferentes esquemas de fraccionamiento
en las reirradiaciones. Sin embargo, muchos de los estudios anteriores incluyen la opcién de reirradiacion. La ma-
yoria de estos estudios utiliza una nueva dosis Unica de 8 Gy si el tratamiento previo ha sido también en fraccion
Unica. En cambio, si el tratamiento previo ha sido fraccionado, existe mas variabilidad, desde tratamientos con frac-
cionamiento convencional (26 Gy en 13 fracciones, 10 Gy en 5 fracciones), hipofraccionado (20 Gy en 5 fracciones,
26 Gy en 6 fracciones, 30 Gy en 10 fracciones) o en dosis Unica (8, 6 6 4 Gy).

Si el volumen a reirradiar incluye médula espinal es necesario efectuar la suma de las dosis biolégicas efectivas
(BED) de los dos tratamientos. De esta manera, se consigue estimar el riesgo de mielitis por radioterapia y adecuar
la dosis total y el fraccionamiento. En el estudio de Nieder et al se determinaron tres grupos de riesgo en funcion
de la BED acumulada, el intervalo entre los dos tratamientos y la BED de cada uno de los tratamientos. El riesgo
de mielopatia parece ser despreciable cuando la BED acumulada es < 135,5 Gy, el intervalo entre los dos trata-
mientos es > 6 meses y la BED de cada uno de los tratamientos no supera los 98 Gy. Estas limitaciones parecen
salvables con la aplicacion de nuevas técnicas como la modulacion de intensidad (IMRT) o la RTE estereotaxica
(SBRT).
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Otros tratamientos
Bifosfonatos

No sustituyen a la RTE para las MO sintomaticas no complicadas. La administracién conjunta de las dos terapias
controla con éxito el dolor al mismo tiempo que promueve la reosificacion del hueso dafiado con una toxicidad
aceptable. Sin embargo, no existen estudios aleatorizados que demuestren que la combinacién de los dos trata-
mientos sea superior a la RTE sola en cuanto a la respuesta sintomatica.

Radioisotopos

Son apropiados en casos de MO osteoblasticas multiples sintomaticas cuya distribucion anatémica abarque un
volumen superior al que pueda ser incluido en el campo de radiacion. Habitualmente se utiliza en tumores de
prostata y mama. Los radioisétopos mas utilizados son el estroncio-89 y el samario-153. Los estudios aleatorizados
efectuados no han aportado datos que permitan obviar el uso de RTE cuando ésta es técnicamente posible.

Estabilizacion quirdrgica

En casos de fracturas o inestabilidad vertebral se pueden realizar procedimientos quirdrgicos asi como cifoplas-
tias y vertebroplastias. No existen estudios aleatorizados que permitan obviar la RTE postoperatoria ya que no hay
datos que demuestren una mejoria del efecto clinico de la cirugia respecto al tratamiento combinado. La decision
de efectuar un tratamiento quirdrgico es siempre multidisciplinar y para ello se valoran diversos factores (Tabla 1).

En cuanto a la dosis de RTE postoperatoria tampoco, en este caso, existen datos de estudios aleatorizados. Lo méas

habitual es utilizar esquemas hipofraccionados largos, como 30 Gy en 10 fracciones, con un intento de erradicar la
enfermedad microscépica residual ademas de mejorar la sintomatologia producida.

Tabla 1. Criterios de valoracién para tratamiento quirirgico de MO

Esperanza de vida > 3 meses

Calidad de vida (KPS) > 70%

Enfermedad oligometastasica

Inestabilidad vertebral

Instauracion lenta de la sintomatologia neurolégica
Paraplejia no instaurada (< 48 horas)

Histologia del tumor primario (tumores radiorresistentes)

NO oA WD =

Metastasis éseas con compresion medular. Radioterapia descompresiva

La compresion medular (CM) se define como la invasion del canal medular por un tumor localmente avanzado o
por una metastasis, que produce compresion o desplazamiento de la médula espinal.

Afecta a un 5-10% de los pacientes oncolégicos y en un 10% de ellos es la forma de presentacion de la enfermedad.
Etiopatogenia

La CM interna, es decir, la producida por metastasis intramedulares sélo representa un 1-4% de todas las CM. La
CM maés frecuente (96-99%) es la externa, que es la que se produce por expansion de una masa tumoral dsea. Lo
mas frecuente es que crezca en sentido posterior (Figura 1), de manera que los fragmentos 6seos producidos por
destruccion del hueso cortical entran dentro del canal medular produciendo compresion de médula por su cara
anterior. Menos frecuente son los tumores paravertebrales (Figura 2), que crecen en sentido anterolateral, los de
arco posterior (Figura 3) o las metastasis leptomeningeas que crecen envolviendo y comprimiendo las capas me-
ningeas y el espacio subaracnoideo.

Los tumores primarios que mas frecuentemente producen CM son los de mama, pulmoén y prostata.
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Figura 1. Resonancia magnética nuclear en un paciente con neoplasia de mama: A. Imagen axial potenciada en
T1, infiltracién metastasica de la vértebra T10 con masa de partes blandas epidural que desplaza y comprime
el cordén medular. B. Imagen axial potenciada en T2, infiltracién metastasica de la vértebra T10 con masa de
partes blandas epidural que desplaza y comprime el cordon medular. C. Imagen sagital potenciada en gradien-
te T2. Infiltracion metastasica de las vértebras dorsales con protrusion del muro posterior en T8 y T10 con un
componente de partes blandas epidural anterior que desplaza y comprime la superficie anterior de la médula.

Turmar

medtla —

Figura 2. Resonancia magnética nuclear en paciente con neoplasia de pulmoén de célula no pequefia. A. Imagen
axial potenciada en T1: afeccion metastéasica de T4 con masa de partes blandas que se introduce a través del
orificio de conjuncion T4-T5 y se extiende al espacio epidural anterolateral derecho. La masa desplaza la médula
hacia la izquierda y rectifica su contorno anterolateral. B. Corte sagital: imagen potenciada en T1 que pone de
relieve una infiltracién metastasica de la vértebra T5 con masa de partes blandas que invade el espacio epidural
anterior y rectifica el contorno medular.

El principal mecanismo por el que se lesiona la médula espinal es el vascular. La compresion de la masa tumoral
sobre los vasos epidurales produce estenosis y obstruccion del flujo del plexo venoso, edema intersticial vasogé-
nico de la sustancia blanca vy, finalmente, necrosis e infarto de la sustancia gris con pérdida neuronal irreversible.
Algunas sustancias liberadas por estimulo de la hipoxia como la VEGF o por la compresion mecanica como las
prostaglandinas, son responsables de aumentar alin mas el edema vasogénico y aumentar la necrosis.

Manifestaciones clinicas
El principal sintoma es el dolor, presente en el 70-95% de los pacientes. Suele preceder al diagnéstico en dias o

meses. La localizacion mas frecuente es la dorsal (70%), seguida de la lumbar (20%) y la cervical (10%). El dolor
suele ser local y se produce por destruccion y expansion de los elementos 6seos vertebrales.
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medula w

B

Figura 3. Resonancia magnética nuclear en un paciente con neoplasia renal de células claras. Infiltracion me-
tastasica en la vértebra T9 con masa de partes blandas epidural que invade y comprime el cordén medular en
corte transversal (A) y corte sagital (B).

La alteracion de la funcién motora se presenta en el 60-90% de los casos, mientras que la sensitiva afecta al 45-
80%.

Diagnéstico

Para el diagnostico es fundamental una buena historia clinica y la exploracion fisica. La exploracién complementa-
ria de eleccion es la resonancia magnética nuclear que permite confirmar el diagnéstico, conocer la extension de
la enfermedad y planificar el posterior tratamiento quirdrgico o radioterapico.

Tratamiento
Radioterapia y cirugia

El tratamiento de eleccion es la RTE siempre que exista un tumor primario conocido. En caso contrario es reco-
mendable la descompresion quirdrgica que permitira al mismo tiempo obtener el diagnéstico histolégico. Hay
determinadas situaciones en las que no esta indicada la cirugia: multiples zonas de CM, paraplejia establecida o
mal estado general del paciente.

En el estudio de Patchell et al. se compara de forma aleatorizada prospectiva los resultados de la RTE versus
cirugia seguida de RTE, ambos con la misma dosis de dexametasona como tratamiento adyuvante. Aunque no
hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a supervivencia, los pacientes tratados con cirugia y RTE
postoperatoria, tienen una mayor tasa de respuesta (mayor porcentaje recuperan la capacidad de deambulacion)
y mantienen la respuesta durante mas tiempo. En definitiva, mayor calidad de vida.

Corticoides

La dexametasona tiene un papel clave en el tratamiento de la CM. Actla inhibiendo la producciéon de VEGF y pros-
taglandinas y disminuyendo el edema vasogénico impidiendo la isquemia de la sustancia gris. Solamente se puede
evitar su uso en pacientes sin disfunciéon neurolégica, con afectacion de un maximo de dos zonas vertebrales e
invasion epidural inferior al 50%. En estos casos la RTE exclusiva proporciona unos resultados excelentes.
Quimioterapia

La quimioterapia solo esta indicada en el caso de tumores altamente quimiosensibles (linfomas, tumores germina-

les, tumor microcitico de pulmdn...), en pacientes no tributarios a RTE ni cirugia 0 en combinacion con RTE en el
caso de linfoma no Hodgkin, ya que ha demostrado un aumento de supervivencia.
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La supervivencia de los pacientes con CM depende del déficit neuroldgico previo al tratamiento (8 meses para los
pacientes ambulantes versus 2 meses para los que presentan paraplejia instaurada), del intervalo entre el diagnos-
tico de la neoplasia y la CM y de la histologfa del tumor primario (10 meses para histologias favorables como mama
y prostata versus 3 meses para las desfavorables como la pulmonar).

Pero, sin duda alguna, el factor prondstico méas importante es la respuesta al tratamiento y ésta depende fundamen-
talmente de la rapidez con que se realiza el diagnéstico y se instaura el tratamiento.

En general:

1. Las metéastasis de mama y pulmoén responden mejor que las de rifién y de prostata.

2. Para lesiones profundas se usan aceleradores lineales o fotones de cobalto.

3. Para lesiones superficiales se usan fotones de baja energia 0 haces de electrones.

4. En pacientes de mal prondstico a corto plazo se prefieren esquemas de corta duracion con poco fraccionamiento
(dosis Unica de 8 Gy); en el resto se prefiere un fraccionamiento mayor (30 Gy/10 fracciones; 20 Gy/5 fracciones).
La consecuencia de poco fraccionamiento y mucha dosis es la fibrosis y la osteonecrosis.

Enfermedad d6sea oligometastdsica. Radioterapia estereotaxica
Introduccioén

El concepto de enfermedad oligometastasica se introduce por primera vez en 1995 por Hellman y Weichselbaum,
entendiéndose como tal aquella situacion que presentan algunos pacientes en los que se demuestra la existencia
de un numero limitado de lesiones metastasicas (<5), intermedia entre una enfermedad localizada y una disemi-
nacion metastasica mayor. Se ha propuesto que el crecimiento local de esta enfermedad oligometastasica estaria
relacionado con una posible diseminacién masiva posterior. En este contexto su control local se asociaria a un me-
jor control sistémico y, por lo tanto, un tratamiento local agresivo sobre esta enfermedad oligometastasica deberia
considerarse como un tratamiento potencialmente curativo sobre todo en aquellos pacientes con tumores primarios
favorables.

Radioterapia estereotaxica/radiocirugia extracraneal (SBRT: Stereotactic Body Radiation Therapy)

Histéricamente los conceptos de radioterapia estereotaxica y radiocirugia se aplicaban en el contexto de irradiacio-
nes intracraneales (metastasis, malformaciones vasculares). El desarrollo de los nuevos sistemas de planificacion,
la aparicion de técnicas de modulacion de intensidad (IMRT: Intensity Modulated Radiation Therapy), y los trata-
mientos con radioterapia guiada por la imagen (IGRT: /Image Guided Radiation Therapy) han permitido trasladar
estos conceptos al tratamiento de fargets extracraneales.

Numerosos estudios en los que se han utilizado técnicas de radioterapia convencional para el tratamiento de las
metastasis 6seas, han mostrado las mismas tasas de control del dolor si se comparan tratamientos con dosis Unica
(8 Gy) vs tratamientos con radioterapia fraccionada (30 Gy/10 fracciones; 20 Gy/5 fracciones). En el metaandlisis
de Wu et al, aungue no estadisticamente significativa, se observa una tendencia a un mayor control del dolor en los
pacientes que fueron tratados con una dosis Unica (62% vs 59%), 1o que sugiere una relacion entre la administra-
cion de dosis bioldégicamente mayores y un mejor control sintoméatico y local de la enfermedad.

No obstante, para el tratamiento de las metéastasis vertebrales la administracion de dosis altas de irradiacion uti-
lizando técnicas convencionales no es posible por la proximidad del cordéon medular que es el principal érgano
limitante de dosis. En este contexto, la utilizacion de técnicas de tratamiento de alta precision como la IMRT/IGRT
mencionadas nos va a permitir administrar dosis mayores, acortando el tiempo total de tratamiento (tratamientos
con dosis Unicas de hasta 16-20 Gy), obteniendo asi una mayor efectividad radiobiolégica minimizando la dosis en
los 6rganos sanos circundantes y los efectos secundarios del tratamiento.

Numerosos estudios han confirmado la eficacia de los tratamientos con radiocirugia sobre lesiones metastasicas
espinales en el control del dolor y mejoria neuroldgica, en la rapidez con la que se consigue esta respuesta analgé-
sica (en las primeras 24 h post-tratamiento), en la duracién de la misma (hasta 13,3 meses de mediana) (53), y en
la mejora de la calidad de vida de estos pacientes, alcanzando unas cifras de control local tumoral de un 90-95%
de los casos, siendo las recurrencias en los cuerpos vertebrales adyacentes al nivel tratado < 5%.
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Se alcanzan unas mejores cifras de supervivencia en los pacientes con enfermedad oligometastasica en los que se
utilizan tratamientos locales agresivos con radiocirugia.

Aparte de la eficacia y rapidez con la que se consigue un buen control del dolor 6seo, la utilizacion de técnicas
de radiocirugia o radioterapia estereotaxica guiada por la imagen para el tratamiento de las metastasis espinales
presenta otras ventajas: dado que sélo se irradia el segmento vertebral afecto se preserva la funciéon de la médula
6sea facilitando la continuacion del tratamiento sistémico con quimioterapia. La posibilidad de utilizar altas dosis de
radiacion acorta de manera significativa la duracién del tratamiento si lo comparamos con los esquemas de trata-
miento fraccionados convencionales, 1o que incide directamente en la calidad de vida de estos pacientes. Plantear
re-irradiaciones en pacientes que han recibido tratamientos previos puesto que la dosis recibida a nivel medular es
mucho mas baja que con técnicas convencionales.

Pese a que la indicacion definitiva de este tipo de tratamientos debe necesariamente surgir tras la valoracion
individualizada de cada caso en un comité multidisciplinario, podemos definir a modo de guia, unos criterios de
inclusidn-exclusion de radiocirugia-radioterapia estereotaxica vertebral:

Criterios de inclusién:

Edad > 18 afios.

Estado general conservado.

Paciente con comorbilidades que impidan un tratamiento quirdrgico,

o que lo rechace.

Radiologia que confirme la presencia de una lesion vertebral (RNM o TC).
Confirmacion histolodgica de enfermedad metastasica 6sea.

Histologfa no mieloma.

Metastasis Unica o enfermedad oligometastasica (RNM,TC,PET-TC).
Maximo dos cuerpos vertebrales afectados contiguos o no.

Fracaso de tratamientos previos (cirugia o radioterapia).

Tumor residual macroscépico o alto riesgo de recidiva local post-cirugia.

Criterios de exclusioén:

Presencia de déficit neurolégico progresivo o severo.

> 25% de compromiso del canal medular.

Inestabilidad vertebral.

Presencia de compresion medular.

Antecedentes de RDT sobre la misma zona en los tres meses previos*.
Tratamiento con QT en los 30 dias previos*.

Localizacion radiolégica deficiente de la lesion (RNM). No se puede
garantizar la seguridad en la administracion del tratamiento.
Esclerodermia o enfermedades del tejido conectivo (considerarlas
contraindicaciones relativas al tratamiento con RDT)*.

*Valorar de manera individual para cada paciente los riesgos y beneficios del tratamiento.
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Figuras / Casos ejemplo

Figura 4. Corte axial, sagital y coronal correspondiente a la distribucion de dosis (dosimetria) de un tratamiento
con radioterapia estereotéaxica con técnicas de IMRT, dosis administrada de 10 Gy x 5 sesiones, en una paciente
con una metastasis 6sea Unica secundaria a un carcinoma de mama. Puede observarse la zona de dosis bajas
(azul claro) correspondiente a la dosis recibida por el cordén medular.

Figura 5. A. Delimitacién de volimenes en cortes axiales. Lesion vertebral (target), cordén medular y eséfago
(6rganos de riesgo). B. Distribucion de dosis, una vez planificado el tratamiento con técnicas de IMRT-IGRT
sobre el paciente anterior. Volumen de alta dosis en la lesion vertebral con preservacion de los drganos de riesgo
(médula y eso6fago).
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Otros aspectos terapéuticos

Manejo del dolor éseo metastasico

Dr. José Correa Dr. Carlos Nebreda Dr. Luis Aliaga Font
Clinica del Dolor Teknon Clinica del Dolor Teknon Clinica del Dolor Teknon

Asociada a Millennium Pain Center Asociada a Millennium Pain Center Asociada a Millennium Pain Center
Chicago Chicago Chicago

Centro Médico Teknon Centro Médico Teknon Centro Médico Teknon

Barcelona Barcelona Barcelona

Introduccion

Uno de los origenes mas frecuentes del dolor en los pacientes con cancer avanzado son las metastasis 6seas. Asi,
el carcinoma metastasico del hueso es el mas comun de los tumores malignos del esqueleto y hay que considerarlo
en el diagnostico diferencial del dolor, particularmente en los pacientes mayores. Casi cualquier tumor maligno
puede producir metastasis 6seas, pero son el cancer de mama, el cancer de pulmény el cancer de proéstata los que
suponen mas del 80% de las metastasis 6seas. De igual manera, mas del 50% de pacientes con un cancer primario
desarrollaran metéastasis 6seas en el futuro y un 75% de los pacientes que fallecen por cancer tienen metastasis
6seas en el momento de su muerte. Algunos sarcomas, tales como el osteosarcoma y el sarcoma de Ewing pueden
también ocasionalmente dar metéastasis en el hueso. Las lesiones metastasicas aparecen preferentemente en el
esqueleto axial (70%) y en las partes proximales de los miembros por este orden: columna > costillas > craneo >
pelvis > metéfisis de fémur/himero. En el raquis afectan habitualmente a los cuerpos vertebrales; en el craneo sue-
le afectar a la béveda y en los huesos largos a la diéfisis. El fémur y el himero son situaciones usuales de metastasis
de los huesos largos, mientras la implicacion de huesos distales a la rodilla o el codo es rara.

Las metastasis 6seas pueden producir distintos cuadros clinicos como hipercalcemia, fracturas patolégicas, com-
presion medular, etc., pero es el dolor persistente y progresivo, el sintoma mas relevante de la enfermedad. Se
caracteriza por ser un dolor localizado en el area afectada, que aumenta con el movimiento y suele ser de predo-
minio nocturno. Aproximadamente la tercera parte de los pacientes suelen presentar un dolor de gran intensidad.

Fisiopatologia del dolor éseo

El dolor 6seo somatico es debido principalmente a la exagerada destruccion del tejido por medio de las células
osteoclastos. En condiciones normales, la actividad ésea osteoclastica esta en equilibrio con la formacion ésea
mediada por los osteoblastos. Sin embargo, en los procesos neoplasicos la actividad osteolitica estd aumentada y
se producen sustancias tales como citoquinas, factores de crecimiento local, péptidos similares a la hormona pa-
ratiroidea y prostaglandinas. También son liberados otros autacoides titulares como iones de potasio, bradicininas
y factores activadores del osteoclasto. Estas sustancias tisulares juegan un papel importante en la sensibilizacion
del tejido neural frente a estimulos quimicos y térmicos, disminuyendo los umbrales de descarga de la membrana
neuronal y produciendo respuestas exageradas a los estimulos por encima del umbral, provocando descargas de
impulsos ténicos en nociceptores normalmente silentes, produciendo dolor y contracturas musculares reflejas.
Este fendmeno se denomina sensibilizacion periférica o hiperalgesia primaria y se entiende como 10s sucesos que
ocurren en el seno mismo del tejido lesionado y estimulan los nociceptores periféricos (fibras C y fibras A delta) tra-
duciendo dolor. En el tejido 6seo los receptores sensitivos se localizan principalmente en el periostio, mientras que
la médula 6sea y la corteza 6sea son insensibles. Estos estimulos, al ser continuados, dan lugar a otro fendmeno im-
portante denominado sensibilizacion central el cual comprende la amplificacion anormal de las sefiales sensoriales
de entrada al sistema nervioso central, en especial la médula espinal. En sintesis, la sensibilizacién central amplifica
los efectos sensoriales de las entradas periféricas tanto nociceptivas (fibras C) como no nociceptivas (fibras AB).

Con la progresion y crecimiento de la enfermedad metastasica pueden aparecer también fendmenos de compre-
sioén de nervios periféricos, raices nerviosas 0 médula espinal. Entonces el dolor se puede referir a otros dermato-
mos, complicando atin més el cuadro inicial doloroso (dolor neuropatico).

Los pacientes con cancer en general presentan multiples causas de dolor, pero en una gran mayoria de pacientes
con cancer avanzado, el dolor debilitante y la incapacidad son producidos principalmente por las metastasis dseas.

De igual manera, la presencia de fracturas patolégicas compromete de forma importante el estado general del pa-
ciente al impedir la deambulacion.

En la mayoria de los casos el dolor puede ser controlado de manera efectiva con medidas relativamente sencillas.
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No obstante, el dolor que sufren los pacientes con cancer es generalmente mal tratado o mal diagnosticado. Asi
mismo, en muchos casos, el tratamiento inadecuado del dolor se debe a barreras que impiden o dificultan un buen
control de éste, bien sea por parte del personal médico-sanitario, o bien por parte del paciente y/o sus familiares. Las
barreras mas frecuentes por parte del personal sanitario (médico o de enfermeria) son una evaluacion inapropiada
del dolor, una falta de coordinacion entre los distintos profesionales que participan en el manejo del paciente, o,
incluso, debido a una sobrecarga de trabajo asistencial. Las barreras que presentan los pacientes o sus familiares
a la hora de tratar el dolor son, sobre todo, la resistencia a utilizar medicamentos opioides y el miedo a la adiccion
o tolerancia a los mismos. Otro obstaculo para el manejo adecuado del dolor radica en que histdéricamente no ha
sido éste una prioridad en los sistemas de salud. Los gastos generados por el tratamiento del dolor pueden no ser
reembolsados o el tratamiento no es facilmente accesible y las instituciones estan mas preocupadas por los posibles
efectos secundarios -adiccion- a los opioides y sustancias controladas, que por la optimizacion del alivio del dolor.
Sin embargo, el manejo adecuado del dolor merece prioridad por varias razones: el dolor no tratado causa sufri-
miento innecesario disminuyendo la actividad, el apetito y el suefio, pudiendo debilitar aln mas el estado general del
paciente. El impacto psicoldgico puede ser entonces devastador. Los pacientes con cancer frecuentemente pierden
la esperanza cuando aparece el dolor, asumiendo que éste anuncia el progreso inexorable de una enfermedad temi-
da, destructora y fatal. El control del dolor debe ser, por tanto, prioritario, no sélo en los pacientes con enfermedad
avanzada, sino también en aquellos cuya condicion es estable y cuya esperanza de vida es prolongada.

Clinica del dolor y metastasis 6seas
Consideraciones generales

El enfoque del tratamiento de los pacientes con metéstasis 6seas debe ser multidisciplinar. Es imprescindible una
valoracion previa del paciente de forma global, el estado evolutivo del tumor y el tratamiento a seguir, la superviven-
cia estimada, las condiciones generales como locales, la localizaciéon de las metastasis, el tamafio y la extension de
las lesiones. Otros factores a considerar son: la severidad de la enfermedad, la disponibilidad de terapias sistémicas
eficaces (hormonal o quimioterapia) y el estado global del paciente. Debera considerarse, ademas del dolor, las
alteraciones de la calidad de vida del paciente y los factores biomecanicos, como el dolor éseo atribuible a insufi-
ciencia mecanica o bien la presencia de una fractura patologica ya establecida.

Existen dos posibilidades de manifestacion clinica:

1. Que la metastasis ¢sea sea la primera manifestacion y que el tumor primario sea asintomético. Esta es la
forma mas frecuente de presentacion.

2. Que exista un carcinoma primario y que la metastasis 6sea se descubra al mismo tiempo que el carcinoma
primario.

En cualquier caso, la consideracion méas importante en el enfoque inicial de un paciente con una lesion clara del
hueso es determinar si la lesion representa un tumor primario del hueso (sarcoma), una lesion metastasica, o bien
otro proceso como puede ser una infeccion. Las indicaciones del tratamiento de las metastasis 6seas dependen a su
vez de varios factores: del tipo histolégico del tumor, del nimero y la localizacion de las metastasis y de la magnitud
de la destruccion 6sea. La respuesta al tratamiento médico general que se realiza a estos pacientes con cancer 6seo
metastasico varia en funcién de varios factores. Son factores de buen pronéstico el bajo grado histoldgico, receptores
estrogénicos positivos, enfermedad 6sea limitada en el momento de la presentacion, intervalo libre de enfermedad
prolongada y mayor edad. Los pacientes con enfermedad limitada al esqueleto tienen mejor prondéstico que los que
tienen enfermedad visceral. Por otro lado, la presencia de fracturas patolégicas, la existencia de un tumor primario
de pulmdn con metastasis viscerales o cerebrales son indicadores de mal prondéstico de supervivencia.

Sin embargo, en todos los casos el objetivo primordial del tratamiento sintomatico del paciente con metastasis dseas
es el alivio del dolor. Se busca, ademas, preservar la funcionalidad general en la medida de lo posible, mejorando
asi la calidad de vida del paciente. Se deben considerar y prevenir, por tanto, complicaciones frecuentes como la
fractura patoldgica inminente o establecida y otras complicaciones habituales como la hipercalcemia, la embolia
pulmonar, las escaras por decubito y la trombosis venosa profunda.

El tratamiento en la clinica del dolor debe comenzar con una evaluacion del dolor seguida de un plan terapéuti-
co, con la finalidad de realizar un cuidado continuo. La evaluacion del dolor debe incluir un registro del dolor (la
localizacion, intensidad, duracién y factores que lo exacerban o remiten). También hay que recordar que existen
varios componentes del dolor (nocicepcion, percepcion y factores afectivos asociados a la enfermedad) por lo que
preferiblemente un equipo multidisciplinario debe establecer las estrategias terapéuticas a seguir.
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Las bases del tratamiento farmacolégico del dolor en cancer consisten en la administracion de medicamentos clasi-
ficados en tres grupos: los analgésicos no opioides, los opioides y los coadyuvantes, los cuales deben ser indicados
en un esquema de horario continuo segun el esquema propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Con esta guia se estima que entre un 88% y un 90% de los pacientes obtienen un resultado satisfactorio en lo
referente al alivio del dolor.

El manejo en equipo de la enfermedad 6sea metastasica nos lleva a evaluar diversas modalidades de tratamiento
ademas de los analgésicos convencionales, que puedan contribuir a mejorar la condicion dolorosa del paciente.
Estas opciones se resumen a continuacion.

Opciones de tratamiento del dolor 6seo metastéasico
e Tratamiento no quirdrgico:

Analgésicos
Corticoesteroides
Bifosfonatos
Tratamiento hormonal
Radioterapia
Radiofarmacos

e Tratamiento quirdrgico:

Vertebroplastia
Enclavado endomedular
Endoprétesis

e Técnicas de Clinica del Dolor
Tratamiento no quirtdrgico del dolor 6seo metastasico
Analgésicos
Analgésicos no opioides

El tratamiento inicial del dolor en los pacientes con cancer 6seo metastasico puede realizarse con analgésicos no
opioides como el acido acetilsalicilico, paracetamol o el ibuprofeno. Los anti-inflamatorios no esteroideos (AINES)
son bastante efectivos en fases iniciales de la enfermedad debido a que el dolor en su mayoria se debe a un pro-
ceso inflamatorio local mediado por las prostaglandinas. Estos farmacos (AINEs) reducen el dolor por medio de la
inhibicion de la enzima ciclooxigenasa y disminuyen la inflamacion local. No obstante, los AINEs constituyen un
grupo amplio de medicamentos, quimicamente heterogéneos, que tienen techo terapéutico, es decir, una dosis
maxima diaria por encima de la cual no se consigue un mayor efecto analgésico. No existe una evidencia clara que
demuestre eficacia superior de un AINE respecto a otro. Se utilizan principalmente en el dolor de intensidad leve
0 moderada, o bien para potenciar la acciéon de los analgésicos opioides en el tratamiento del dolor moderado o
intenso.

Los AINEs en general estéan contraindicados si el paciente es alérgico a ellos y deberan utilizarse con precaucion si
existe el riesgo de irritacion o hemorragia gastrointestinal, disminucion de la funcién renal, insuficiencia cardiaca o
hemorragia como consecuencia de reduccion de la funcion plaquetaria. Los pacientes mayores son particularmen-
te vulnerables a todos estos efectos adversos.

Analgésicos opioides

Los opioides son el pilar del manejo de dolor en cancer de intensidad moderada a severa logrando, en la mayoria
de los casos, una analgesia efectiva. Sin embargo, deben ser indicados de forma cuidadosa, de manera conse-
cutiva o escalonada y adecuadamente controlados debido a sus efectos adversos. Los opioides actian por medio
de su interaccion con los receptores opioides tanto en el sistema nervioso central como en la médula espinal.
A nivel central modulan la actividad del sistema limbico, modificando la respuesta emocional al estimulo nocivo. A nivel
periférico, en la médula espinal, activan los sistemas inhibitorios descendentes del sistema central.
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Los opioides débiles (por ejemplo, codeina, tramadol) pueden usarse en la fase inicial del tratamiento, o bien si el
dolor es moderado, porque tienen una dosis maxima recomendada después de la cual los efectos adversos aumen-
tan mas que el efecto analgésico.

Los analgésicos opioides potentes estan indicados en el dolor severo. En el inicio del tratamiento es recomendable
utilizar la morfina ya que las dosis se pueden ajustar facilmente. Sin embargo, en dosis equianalgésicas los opioides
son igual de efectivos pero sus efectos secundarios pueden variar dependiendo del opioide utilizado. La morfina
es el opioide potente de referencia en el dolor oncoldgico intenso. No tiene techo analgésico. En caso de no lograr
una analgesia adecuada o ante la presencia de efectos secundarios que obligan a suspender el farmaco (morfina)
se ha utilizado la estrategia de sustitucion del farmaco inicial por un segundo opioide. Los estudios muestran una
mejoria con el cambio de opioide. El segundo opioide utilizado con mayor frecuencia es la metadona, pero existen
otras alternativas como son fentanilo, oxicodona e hidromorfona. El fentanilo presenta la ventaja afadida de su
administracion transcutanea.

Siempre que sea posible se utilizara por via oral, porque es igual de eficaz que otras vias. La via parenteral estara
indicada si el paciente no puede utilizar la via oral. Los opioides de liberacion sostenida son los medicamentos de
eleccion en los pacientes con dolor crénico severo.

Los efectos adversos mas importantes relacionados con los opioides son la depresion respiratoria, las nauseas y
vomitos y el estrefiimiento. La depresion respiratoria rara vez es un problema en los pacientes oncoldgicos porque
el dolor estimula el centro respiratorio y se desarrolla tolerancia a este efecto adverso. Las nauseas y los vomitos
pueden ser un problema, principalmente al comienzo del tratamiento: las nauseas se pueden tratar con haloperi-
dol, con metoclopramida (si hay también estasis gastrica) o con antagonistas 5-HT3 (si los opioides han provocado
también estrefiimiento agudo). El estrefimiento es también un efecto adverso comun y persistente, ya que los
opioides también provocan espasmo intestinal, lo que hace necesario el tratamiento con laxantes estimulantes.

Coadyuvantes

Los analgésicos adyuvantes son farmacos cuya principal accién no es la analgésica, pero que funcionan como
tales en algunos tipos de dolor. Se utilizan los antidepresivos y los anticonvulsivos para aliviar el dolor neuropatico.
En cuanto a los antidepresivos el efecto analgésico suele comenzar a la semana, pero en otras ocasiones han de
transcurrir 2-4 semanas de tratamiento continuado. La amitriptilina y otros triciclicos tienen una eficacia similar.
Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina y noradrenalina (venlafaxina, duloxetina) también son
utiles. Entre los anticonvulsivantes son utiles la gabapentina, la pregabalina, el clonacepan, la fenitoina y el valproa-
to. La dosis analgésica adecuada para cada paciente se determina de modo individual. El efecto analgésico puede
tardar hasta 4 semanas. La gabapentina y la pregabalina son especialmente Utiles en el dolor relacionado con el
cancer 6seo y en el dolor neuropético inducido por quimioterapia. Tienen ademas efectos ansioliticos que pueden
resultar Utiles en estos pacientes.

Otro farmaco coadyuvante, la hormona polipeptidica calcitonina, inhibe la actividad osteoclastica y disminuye la
reabsorcion 6sea. Se utiliza en dolores 6seos benignos, pero no mejora el dolor ni la morbilidad asociada a las
metéastasis dseas.

Corticoesteroides

Los corticoesteroides son Utiles como coadyuvantes de los opioides ya que reducen la inflamacién y el edema
tumoral. Por otro lado, los corticoides mejoran la calidad de vida del paciente con cancer mejorando el estado
general y el estado animico. Ademas, los corticosteroides estimulan el apetito y reducen las naduseas y los vomitos.
La dexametasona tiene la mayor potencia antiinflamatoria. El tratamiento prolongado con corticosteroides esta indi-
cado, ademas del dolor oncoldgico debido a metastasis 6seas, en la hipertension intracraneal, los tumores de cara
o cuello, la compresion medular o nerviosa y la hepatomegalia. La dosis sera la minima eficaz que permita reducir
sus efectos secundarios.

Bifosfonatos
Los bifosfonatos son compuestos sintéticos analogos de la molécula de pirofosfato endégeno. El mecanismo de
accion de los bifosfonatos consiste en la inhibicion de la activacién o reclutamiento de los osteoclastos (efecto

anti-reabsorcion). La actividad principal de los bifosfonatos es, por tanto, la de inhibir la actividad osteoclastica exa-
gerada, causa principal del dolor 6seo. Asi mismo, los bifosfonatos poseen un efecto antiinflamatorio secundario.
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Fuera del mundo de la oncologia los bifosfonatos se emplean en el tratamiento de la enfermedad de Paget 6sea, en
el tratamiento y prevencion de la osteoporosis y en otras situaciones como en la prevencion de la enfermedad 6sea
tras el trasplante de 6rganos, la osteogénesis imperfecta y la enfermedad de McCune-Albright. En el campo de la
oncologia los bifosfonatos se emplean principalmente en el tratamiento de la hipercalcemia tumoral, en la preven-
cion y tratamiento de los eventos 6seos asociados a las metastasis 6seas y en la prevencion de la osteoporosis aso-
ciada al cancer de mama. En el mieloma multiple, los bifosfonatos por via intravenosa (zolendronato y pamidronato)
son de gran utilidad administrados de forma periédica, con reduccion de riesgo de fracturas patolégicas y de la
hipercalcemia tumoral, asi como disminucion del dolor 6seo secundario a las lesiones osteoliticas. Tienen también
un efecto antimielomatoso. En los casos de gamopatia monoclonal y plasmocitoma solitario sin lesiones osteoliticas
su papel es incierto y no esta indicado.

Por tanto, el papel de los bifosfonatos en el tratamiento del dolor de las lesiones 6seas metastésicas es sola-
mente como terapia coadyuvante de los analgésicos (AINEs, opioides) debido a que su beneficio es modesto.
Ademas, el efecto analgésico de los bifosfonatos es tardio (inicio de efecto en 3 dias), por lo cual no se pue-
den considerar como analgésicos de primera linea. S6lo se debera considerar su uso ante el fracaso de los
analgésicos segun la escala de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y otros procedimientos como la
radioterapia antialgica o la cirugia. Sin embargo, en el caso de la hipercalcemia tumoral, los bifosfonatos son
considerados por la Food and Drug Administration (FDA) como los farmacos de eleccién, siendo aceptados
para dicha indicacion el pamidronato y el zolendronato por via intravenosa. La indicaciéon del tratamiento con
bifosfonatos intravenosos suele marcarla unas cifras de calcemia superior a 12 mg/dl y la presencia de sinto-
mas. El zolendronato proporciona una disminuciéon mas rapida y efectiva del calcio sérico que el pamidronato
y una respuesta de mayor duracién, por lo que se puede considerar el tratamiento de eleccion de la hipercal-
cemia tumoral.

Los principales efectos adversos de los bifosfonatos son reaccion gastrointestinal, alteracion de la funcion renal,
anemia, alteraciones electroliticas y dolores articulares.

Tratamiento hormonal

El estrégeno promueve el crecimiento de ciertos tipos de cancer de mama y la testosterona promueve el crecimien-
to de ciertos tipos de cancer de prostata. El tratamiento hormonal se utiliza principalmente en el cancer de mama
y de prostata e incluye antagonistas hormonales o la castracion quirdrgica.

En el cancer de prostata se realiza la orquiectomia bilateral y la administracion de antagonistas de LH-RH. El
blogueo androgénico completo asociado a la orquiectomia bilateral brinda resultados superiores. En la actua-
lidad no se indican estrégenos, debido al riesgo de enfermedad tromboembdlica. En el cdncer de mama se ha
realizado con éxito la ooforectomia bilateral y los antagonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante
(LH-RH). Los antiestrégenos como el tamoxifeno inducen una tasa de respuesta del 50% en tumores sensibles.
La suprarrenalectomia quimica aminoglutetimida y antiestrégenos, inhibidores de la aromatasa y progestagenos,
como medroxiprogesterona y acetato de megestrol, han inducido una tasa de respuesta del 30%. La terapia
hormonal también se usa para el cancer endometrial y el cancer tiroideo, pero este tema se considerara en otro
apartado.

Radioterapia

La radioterapia es el método de tratamiento paliativo mas utilizado en las metastasis 6seas. Es el tratamiento de
eleccion para metastasis 6seas dolorosas liticas sin riesgo de fractura a corto plazo o bien se combina con la cirugia
cuando la fractura es inminente o ya se ha producido. El efecto buscado con la radioterapia es la necrosis de las
células tumorales. Esta destruccion de las células tumorales permitird la regeneracion posterior del tejido 6seo. El
resultado inicial es el alivio del dolor y mas tardiamente la recalcificacion de las zonas de hueso destruidas, impor-
tante para la recuperacion funcional del paciente y la prevencion de fracturas patoldgicas. El alivio del dolor por
medio de la radioterapia puede ser significativamente duradero: hasta un 60% de los pacientes que sobreviven un
aflo 0 méas pueden estar libres de dolor.

La indicacion principal de la radioterapia en las metastasis 6seas es, por tanto, el alivio del dolor, prevenir la progre-
sion del crecimiento del tumor y la prevencion o facilitacion de la curacion de fracturas patologicas. Se utiliza sobre
todo en las lesiones 6seas localizadas. También es til la irradiacion en los casos de compresion medular asociado a
colapso vertebral en los pacientes con afectacion epidural, bien sea de forma aislada o asociado a la descompresion
quirdrgica, con el objeto de preservar la integridad neurologica.
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En general, la radioterapia local para el dolor 6seo metastasico goza de buena tolerancia, siendo las nauseas y los
vomitos los efectos adversos mas frecuentes. Hasta un tercio de los pacientes experimentara algin grado de nau-
seas y anorexia, en especial si se tratan grandes areas que abarcan la pelvis y la columna toracolumbar.

En los casos de compromiso corporal multiple y particularmente en el manejo del dolor 6seo difuso también se
puede realizar la irradiacion hemicorporal. No existe, sin embargo, consenso acerca de dosis 6ptimas de radiacion
en estos casos. Puede realizarse la radiacion del hemicuerpo en una sola fraccion de 6 a 8 Gy que es preceptiva
para las metastasis 6seas difusas, en las que se requiere un efecto paliativo, rapido y efectivo. Si es necesario, el
otro hemicuerpo se puede irradiar 3 semanas mas tarde para permitir la recuperacion de la médula 6sea. Las com-
plicaciones principales de la radiacion estan relacionadas con la osteonecrosis, pudiendo aumentar la proporcion
de fracturas por estrés o no-consolidacion de fracturas previamente establecidas. En estos casos, los efectos secun-
darios mas habituales tras la irradiacion hemicorporal son las nauseas y los vomitos cuando se trata del hemicuerpo
superior y la diarrea cuando es el inferior. Sin embargo, la respuesta antialgica obtenida en estos casos es superior
al 70% con efecto inmediato (en las primeras 48 horas) y duracién aproximada de doce semanas.

Radiofarmacos

Se utilizan varios radiofarmacos, cuyo objetivo es reducir la actividad osteoclastica. Se trata de moléculas inestables
que se degradan a otros elementos que producen radiaciones ionizantes. El estroncio-89, samario-153 y renio-186
se utilizan en pacientes con cancer de mama y cancer de prostata, logrando alivio parcial o completo del dolor en
cerca del 80% de pacientes con metastasis 6seas (Silberstein, Elgazzar y Kapilivsky, 1992). Se ha utilizado el P-3
en pacientes portadores de carcinoma prostatico metastasico con dolor 6seo severo, observandose mejoria comple-
ta del dolor y respuesta tumoral en el 90% de los pacientes. El yodo 131 se utiliza para el tratamiento de metastasis
Oseas multiples en cancer tiroideo observandose una buena respuesta en el 53% de los pacientes de acuerdo con
la evidencia tomografica (Maxon y Smith, 1990). Estos radiofarmacos emiten particulas beta y se emplean para
aliviar el dolor de la propagacion de metastasis esqueléticas osteoblasticas visualizadas con gammagrafia. Se ad-
ministra habitualmente una sola inyeccion intravenosa del farmaco. Sin embargo, si el dolor reaparece, el 50% de
los pacientes respondera a una segunda dosis. El efecto secundario mas importante de estos radiofarmacos es la
supresion de la médula dsea, la cual revierte a las 8 semanas de tratamiento.

Tratamiento quirdrgico del dolor 6seo metastasico

El tratamiento quirlrgico de las metastasis dseas esta indicado en las fracturas patolégicas, en las fracturas inmi-
nentes y en las lesiones que no perteneciendo a los dos grupos anteriores tienen una pobre o nula respuesta a la
radioterapia. El objetivo principal de la cirugia en las metastasis 6seas es restaurar la funcion de la region afectada
(41). Los efectos que se buscan con la cirugia son la desaparicion parcial o completa del dolor mediante la estabi-
lizacion 6sea asegurando la mejor funcién posible, conseguir resultados de forma inmediata y duradera al tratarse
de pacientes con esperanza vital limitada, no interferir en el tratamiento global del cancer primario y prevenir o
disminuir la ansiedad y depresion que provocan las fracturas patoldgicas en pacientes ya de por si afectados por el
diagnastico de una enfermedad grave.

Las técnicas quirurgicas relacionadas con el cancer ¢seo metastasico (vertebroplastia, enclavado medular, endo-
protesis) seran consideradas en otro Capitulo de este Manual.

Técnicas de Clinica del Dolor

Blogueos periféricos

Pueden ser muy Utiles en casos bien seleccionados.

El blogueo intercostal con alcohol es efectivo en dolor de metéastasis en costilla.

El catéter axilar o femoral + ciatico pueden solucionar dolores incoercibles de extremidades durante periodos aco-
tados de tiempo.

Blogueo epidural

Se puede realizar bloqueo epidural con dosis Unica de anestésico local y corticoides en dolores localizados de me-
tastasis vertebrales, o dejar colocado un catéter para perfusion continua.
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Lo mas habitual es la perfusion continua de ropivacaina y fentanilo. La punta del catéter debe colocarse metaméri-
camente (con control radiolégico) para aumentar la efectividad.

Hemos tenido casos de permanencia del catéter de hasta 4 meses, con buen control del dolor, hasta el fallecimien-
to del paciente.

Bombas internas de perfusion

En casos de expectativa de vida prolongada (méas de seis meses), se puede valorar la colocacion de una bomba
interna de perfusion continua de morfina y anestésico local.

Blogueo neurolitico subaracnoideo

En casos de dolor incoercible limitado a pocos dermatomas y preferentemente unilateral, se puede realizar bloqueo
subaracnoideo selectivo con fenol o alcohol.

Sacroplastia
La vertebroplastia ha sido tratada en otro Capitulo.

En casos de dolores intensos por metastasis en sacro, la sacroplastia es otra técnica de “cemento” utilizada por
nosotros en cuatro pacientes hasta ahora. En uno de ellos, conjuntamente con la articulacion sacroiliaca.

Hipofisectomia

Técnica analgésica percutanea descrita por Guido Moricca, muy empleada anteriormente sobre todo en los tumo-
res hormono-dependientes. Actualmente se realiza en pocos Centros.

Conclusiones

El dolor es un problema de primera magnitud en los pacientes con cancer en estadios avanzados. Su origen es
multifactorial y de naturaleza compleja. Hasta un 95% de estos pacientes tienen dolor moderado a intenso. Si bien
el enfoque del tratamiento del paciente con enfermedad dsea metastasica es multidisciplinar, el papel de la Clinica
del Dolor en estos pacientes es de gran relevancia y su objetivo primordial es el de brindar alivio, no solamente del
dolor, sino también del manejo adecuado de los sintomas que conlleva la enfermedad, recuperando asi la activi-
dad del paciente en la medida de lo posible y mejorando su calidad de vida. Igualmente, en la Clinica del Dolor se
busca prevenir y/o tratar las complicaciones asociadas al sindrome 6seo metastasico, como son la hipercalcemia,
las escaras por decubito, la trombosis venosa profunda, etc. A este respecto se deben combinar las distintas armas
terapéuticas con el objeto de optimizar los resultados.

117



Tratamiento]

Aspectos psicologicos de la enfermedad diseminada con metastasis 0seas

Dra. Eva Juan Linares
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Universidad Autbnoma

Barcelona

Psicolégicamente el cancer es visto, como muy bien sefiala Ibafiez (1984), como “una enfermedad que amenaza la
supervivencia, no solo del individuo sino también de la especie; como una etiqueta que implica connotaciones de dolor
v muerte, ademadas de estigmatizar al paciente, asi como la patologia causante de mutilaciones diversas; o la enfermedad
Con un curso y un prondstico incierto; con unos tratamientos médicos que resultan aversivos y disonantes en relacion
con el esquema tradicional de otras dolencias; tratamientos que interrumpen periddicamente la vida normal del enfer-
mo y que, como consecuencia de todo ello, debe considerarse el cancer como una situacion estresante que comporta
las caracteristicas de ser inescapable, impredecible e incontrolable, ademdas de suponer una amenaza inmediata y
demorada -miedo a la recaida y a la muerte- lo que obliga al paciente a vivir con un cierto grado de incertidumbre”.

Bayés (1985) no deja de subrayar, también, esa constelacion de agravios propios del cancer, en términos de: a)
incertidumbre (impredictibilidad de eventos y falta de informacion); b) sentimientos negativos (miedo, ansiedad);
c) pérdida de control (indefension e incapacidad de influir sobre los eventos); d) amenazas a la autoestima (por
cambios en la morfologia o en la actividad).

A la vista de una coyuntura equivalente al contenido que acabamos de resefiar, es importante entender la necesidad
de aplicar técnicas psicolégicas para mejorar la calidad de vida del enfermo, cuya supervivencia es ahora mayor,
proporcionando adaptacién emocional a una enfermedad que afecta a todas las esferas funcionales y a su integridad.

Es necesario recordar que la Medicina Clinica en el siglo XVI consagré el aforismo “curar a veces, mejorar a me-
nudo, cuidar siempre” (Gonzéalez Bardn, 1996). Por lo tanto es necesario, complementar e incluso simultanear,
una medicina curativa y una medicina paliativa, puesto que paliar implica profundamente “encubrir y disimular
la violencia de ciertos procesos, mitigando y moderando su rigor agresivo’. De ahi que, “con una gran dosis de
antropologia médica”, las facetas de ese soporte no se agotan en el tratamiento del dolor, sino que, “al estudiar al
hombre enfermo y la preservacion de su dignidad’, nos conduce a la puesta en juego de toda una serie de aten-
ciones en las que la dimensién psicolégica se encuentra permanentemente latente.

El cancer en general, y el cancer con metastasis ¢seas especificamente, son causas de estrés para el paciente y
la familia. Y en concreto, las metastasis 6seas son, a menudo, las primeras sefiales de la enfermedad diseminada
en pacientes oncolégicos con cancer de mama, prostata, pulmoén y melanomas. Generalmente, el prondéstico para
estos pacientes es generalmente pobre y el tratamiento suele ser principalmente paliativo.

Hay pocos estudios que tienen como objetivo la respuesta psicoldgica o las estrategias de afrontamiento de pacien-
tes con metéastasis 6seas. Sin embargo, hay una extensa investigacion donde se comparan pacientes con metasta-
sis 6seas con pacientes con metastasis en otras partes (e.j., pulmon, cerebro e higado) y con pacientes con recaida,
y los resultados son que los pacientes con metastasis 6seas difieren en su prondstico (mayor supervivencia) y en su
estado psicoldgico y psicosocial (menos sintomas de desesperanza y depresion y mas vulnerabilidad).

El cancer como una causa de estrés

El cancer se percibe, en general, como una sentencia de muerte, y es definido como una situacion de estrés tanto
para el paciente como para la familia, segin el Modelo de Estrés de Lazarus y Folkman y Lazarus. Esta percepcion
afecta a la Calidad de Vida del paciente oncolégico. A menudo, el enfermo oncolédgico diseminado tiene un efecto
anticipatorio del malestar y suele describir una Calidad de Vida pobre.

En el contexto de cronicidad o enfermedad terminal, los pacientes tienen la oportunidad de desarrollar una com-
pleta comprension de la eficacia de las técnicas psicoldgicas para afrontar el estrés emocional que provoca la am-
bigliedad de la duracién de los sintomas. Entonces, para afrontar la enfermedad crénica, es necesario focalizarse
en la emocion (e.j. aceptacion, pensamiento positivo, evitacion).

Los pacientes cronicos y sus familias usan una variedad de recursos para ayudar en el proceso de afrontamiento y
ajuste. Lazarus y Folkman y Moos y Schaefer citan los recursos externos; blusqueda financiera y de apoyo social; y
los recursos internos; educacion, energia, inteligencia y personalidad. Estos recursos externos e internos son vitales
en el proceso de afrontamiento y ajuste a la enfermedad oncolégica crénica.
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El cancer diseminado, claramente engendra estrés agudo y crénico. El estrés agudo es causado por un proceso
exdgeno en tiempos limitados por eventos mayores o0 menores relacionados con las fases especificas de la enferme-
dad, p. €]. el diagndstico, la cirugia y el tratamiento adyuvante. Sin embargo, el estrés cronico, es causado por un
proceso enddgeno, como p.ej. un rasgo del rol individual en el trabajo y en la familia. Durante el diagndstico, p. €.
los sentimientos de estrés de los pacientes son de incertidumbre y miedo a la muerte.

La cirugia, es una parte central del tratamiento del cancer, conlleva un sentido de vulnerabilidad; la vida personal
es interferida por extrafos, hay una separacion de entorno familiar y del hogar, miedo a la pérdida de control o la
muerte por la anestesia, miedo a la amputacion de una parte del cuerpo. Por lo que, estas reacciones preoperato-
rios significan un gran estrés.

De una manera similar, los rasgos amenazantes también estan presentes en las fases de tratamiento con quimiote-
rapia, radioterapia, hormonoterapia e inmunoterapia. En este periodo es caracteristica la ansiedad relacionada a la
incertidumbre y la impredictibilidad durante la enfermedad y el tratamiento; los horarios de los tratamientos; las deci-
siones complicadas sobre los tratamientos; y a menudo la informacién inadecuada. Ademas, se ha observado que en
las decisiones de los tratamientos, los pacientes activos presentan menos distrés emocional que los pacientes pasivos.

Los tratamientos también producen distrés emocional, asi como toxicidad que interfieren en las habilidades funcio-
nales de los pacientes y en el nivel de independencia.

Los sintomas fisicos estresantes mas comunes debidos a los tratamientos son: fatiga, nduseas, vomitos, cambios
de peso, pérdida de cabello y ansiedad. Algunos estudios sugieren que la severidad de los sintomas depende de la
informacion que los pacientes tienen de los efectos secundarios de los tratamientos. Adecuar la informacion puede
reducir la severidad de los efectos secundarios. Y a menudo, los efectos secundarios de la quimioterapia contintan
6 meses después del cese del tratamiento, impactando el funcionamiento diario, la auto-imagen, las relaciones fa-
miliares y las relaciones sexuales. Ademas, algunos tratamientos también tienen efectos secundarios neurotédxicos.

La radioterapia presenta un aspecto de malestar en la posibilidad de quemarse, o0 miedo a que la técnica no se apli-
que correctamente y miedo a la toxicidad de la radiacion, asi como miedo a quedarse solo en la sala de radiacion.
La duracién de la exposicion del tratamiento también puede ser una fuerte preocupacion. Este tipo de tratamiento
tiene un impacto obvio en el bienestar psicologico de los pacientes.

Después de los tratamientos, los pacientes suelen tener sentimientos de pérdida de una supervision médica re-
gular, pérdida de seguridad y pérdida de apoyo general. En la fase de seguimiento, el paciente siempre presenta
miedo a la recaida y el primer afio es el méas estresante. Cada sintoma es interpretado como una sefial de que la
enfermedad esta progresando, y cada prueba evoca un miedo a tener resultados de recaida en la enfermedad.
A menudo, los pacientes tienen menos apoyo familiar y social cuando han terminado los tratamientos y viven la
informacion de otros pacientes que han recaido como un estrés emocional traumatico.

Los pacientes con metastasis dseas son un grupo mas vulnerable, pues presentan nuevos estresores, ya que tienen
la evidencia de una enfermedad no curable, su tiempo de supervivencia es limitado, y la muerte esta cercay es algo
real. Al mismo tiempo son medicados con tratamientos muy agresivos y, en muchos casos ademas presentan dolor,
el cual les disminuye la autonomia y les incrementa la dependencia. La respuesta mas comun ante estos sintomas
es la ansiedad y la depresion. Los pacientes presentan severos sintomas de ansiedad, como: tension, preocupa-
cion, taquicardia, respiracion entrecortada. Y los pacientes, con sintomas importantes de depresion, presentan:
desesperanza, tendencia a pensamientos de suicidio, somnolencia, labilidad y percepcién negativa generalizada.

En la fase terminal, los pacientes sufren diferentes sintomas fisicos, como: dolor, anorexia, fatiga, y especificos
sintomas de cada cancer primario. De acuerdo con E. Kubler-Ross, los pacientes en esta fase estan aterrorizados
con la cercania de la muerte. Esto hace que los enfermos no quieran quedarse solos y que tengan miedo a dormir
por la noche.

Uno de los problemas mas relevantes cuando hay metastasis, o también, en la fase terminal, es la comunicacion
con la familia. Cuando la enfermedad ha progresado, la comunicacién entre el enfermo y su familia generalmente
se bloguea. Hablar de la muerte se convierte en un tabu, y muchas veces el paciente no puede comunicar su miedo
ante el optimismo expresado de la familia para no preocupar al paciente. Esto conlleva un sentimiento de soledad
dramatico por parte del enfermo. Por lo tanto, el no poder hablar o el hablar de la enfermedad sin prejuicios, se
convierten en un estrés emocional de alto nivel de impacto, lo cual complica la sintomatologia fisica y s6lo se solu-
ciona desbloqueando el canal de comunicacion entre el enfermo y la familia.
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Metéastasis 6seas y nutricion

Dra. Raquel Nogués Boqueras
Especialista en Dietética y Nutricion
Centro Médico Teknon

Barcelona

Introduccion

Un buen estado nutricional es imprescindible para afrontar cualquier enfermedad y maxime cuando se trata de una
enfermedad neoplasica. Tanto al inicio, en el momento del diagnéstico para afrontar el tratamiento, como cuando
ésta ha progresado y ya han aparecido las metastasis, sean ¢seas o de cualquier otra localizacion.

El paciente bien nutrido tolera mejor el tratamiento oncolégico, presenta menos toxicidad y puede seguir mejor, con
menos interrupciones, el calendario de sesiones, ya sean de quimioterapia y/o radioterapia, programadas. Ademas
el paciente bien nutrido tiene mayor calidad de vida, se siente mas fuerte tanto a nivel fisico como psicolégico y las
complicaciones son menores, segun demuestran multiples estudios.

Es por ello imprescindible evaluar el estado nutricional de los pacientes oncolégicos, ya en el momento del diagnés-
tico de la enfermedad y actuar de manera inmediata si se detectan sefiales de alarma que nos hagan sospechar
que ese paciente tiene un mal estado nutricional o puede caer en el mismo por el tipo de tratamiento que va a reci-
bir. Por otra parte si el paciente presenta un buen estado nutricional inicial, se deberan hacer controles periédicos
para actuar lo antes posible ante cualquier deterioro del mismo.

Anorexia y caquexia

El cancer y su tratamiento conllevan en la mayoria de los casos a una malnutricién proteico-calérica, que se mani-
fiesta en la caquexia tumoral. La caquexia (del griego “kakos” malo y “hexis” condicion) tumoral se caracteriza por
progresiva pérdida de peso, anorexia y astenia. El 80% de pacientes con un cancer avanzado presentan un mal
estado nutricional, siendo la causa de muerte en el 20% de casos.

Aunque la anorexia y la caquexia en la mayoria de los casos se presentan juntas, no es raro observar ésta Ultima
en pacientes con una ingesta de alimentos adecuada. A diferencia de la desnutricion simple, en la caquexia del
paciente oncolégico intervienen mecanismos dependientes del tumor, del paciente y del tratamiento.

Anorexia

La anorexia, ya sea referida solo a la pérdida de apetito y/o a la presencia de saciedad precoz, es muy frecuente al
inicio del tratamiento y es practicamente general en fases avanzadas.

El propio tratamiento puede inducir nauseas y vomitos con la consiguiente repercusion en la ingesta calérico-
proteica. Ademas los pacientes refieren sensacion de saciedad precoz ademas de pérdida de apetito.

Se cree que el mecanismo responsable de la anorexia es debido a la accion de factores tumorales segregados
por el propio tumor que actlan a nivel de los receptores hipotalamicos y producen un incremento de la activi-
dad serotoninérgica en el tejido cerebral. Citoquinas proinflamatorias como TNF-alfa, también contribuyen a la
misma.

Hay que distinguir la anorexia de origen tumoral de la falta de ingesta provocada por aversiones alimentarias,
alteraciones del gusto o del olfato o la falta de apetito derivados del tratamiento ya sea quirdrgico o de quimio
y/o radioterapia o del estado emocional del paciente por hacer frente al diagnéstico y a las consecuencias del
tratamiento.

Caquexia. Alteraciones metabolicas

La caquexia tumoral es un sindrome sistémico en el que intervienen distintos factores y que llevan a desnutricion
energético-proteica. En algunos casos, puede llegar a ser grave.

Puede ser el primer sintoma de la enfermedad, otras veces indica que el proceso canceroso esta activo y es habitual
en los pacientes en la fase terminal.
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La triada clasica con la que se manifiesta es astenia, anorexia, pérdida de peso/masa muscular que, a su vez,
aumentan la astenia. Ademas pueden haber otros sintomas satélites como la sensacion de plenitud géastrica con
saciedad precoz, alteracion del gusto, nauseas, vémitos, entre otros menos frecuentes.

La pérdida de peso se ve favorecida, ademas, por la disminucion de la ingesta debida a la anorexia y al aumento
del gasto energético en reposo que aparece en algunos tumores.

% pérdida de peso = (peso habitual- peso actual) x 100 / Peso habitual.
Mecanismos de caquexia

La caquexia se caracteriza por alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono, las proteinas y los lipidos.
A continuacion, explicamos someramente cudles son estas alteraciones.

Metabolismo de carbohidratos

En el paciente oncolégico es caracteristica la resistencia a la insulina, es decir hay una dificultad en la utilizacion
de la glucosa por los tejidos, especialmente por el muasculo. La consecuencia es un incremento de la glucosa
circulante, que es utilizada como sustrato energético por el tumor. También favorece el incremento de glucosa circulante
la neoglucogénesis hepatica, que serd mayor en situaciones de ayuno. Esta neoglucogénesis tiene como sustratos los
aminoacidos liberados en la degradacion muscular y el glicerol producido por la hidrdlisis de los triglicéridos a nivel del
tejido adiposo.

La utilizacion de glucosa por el tumor libera lactato que vuelve al higado como sustrato para la sintesis de glucosa,
mediante el ciclo de Cori, en el cual se precisa gran cantidad de energia.

Metabolismo de proteinas

Hay un aumento del recambio proteico. Aumenta la sintesis hepatica de proteinas de fase aguda, a partir de ami-
noacidos procedentes de la degradacion muscular. Es de resaltar un aumento elevado del consumo de glutamina
en la proliferacion celular tumoral que conlleva a una deplecion de la misma en el huésped, disminuyendo su
disponibilidad para aquellos tejidos como la mucosa intestinal y el sistema inmune, que la utilizan como nutriente
preferente.

Metabolismo de los lipidos

A nivel del tejido adiposo es de resaltar un aumento de la lipolisis y una disminucion de la lipogénesis, con la consi-
guiente pérdida de tejido adiposo. La consecuencia es un aumento de acidos grasos libres en sangre. Por otra parte
la inhibicién de la lipoproteinlipasa condiciona un aumento de los niveles de triglicéridos en sangre.

Mediadores de la caguexia cancerosa
Se trata de substancias segregadas por el tumor o por el huésped en respuesta a la agresion.

Las citoquinas proinflamatorias que estan aumentadas en el cancer estan segregadas por los linfocitos y macrofa-
g0s en respuesta a la agresion, aunque también las puede producir el propio tumor. Son: TNF-alfa (tumor necrosis
factor alfa), las interleuquinas 1y 6 (IL-1 e IL-6) e interferon-gamma. En trabajos experimentales se ha demostrado
como su administracion reproduce la misma sintomatologia de la caquexia tumoral: anorexia, pérdida de peso,
pérdida de masa muscular y pérdida de masa grasa.

Por parte del huésped éste responde a la agresion sintetizando glucocorticoides, glucagén y catecolamina. Todas
ellas estimulan la degradacion muscular e intervienen en el metabolismo de la glucosa, las dos primeras aumen-
tando la resistencia a la insulina y las catecolaminas disminuyen su secrecion.

El tumor también segrega substancias caquectizantes que actlan a nivel del tejido adiposo y muscular, contribu-

yendo a cerrar el circulo. El factor lipomovilizador (LMF) actta a nivel del tejido adiposo, induciendo un aumento
de la lipdlisis. A nivel del tejido muscular actla el factor inductor de la protedlisis (PIF).
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Valoracion nutricional

La intervencion nutricional ha de ser precoz y debe considerarse como parte integral en el tratamiento del paciente
oncoldgico. Debemos actuar lo mas enérgicamente posible sobre la caquexia tumoral ya que estd demostrado que
induce un aumento de la morbilidad y de la mortalidad, asi como un deterioro de la calidad de vida.

En estos momentos esta obsoleto y no cabe plantearse si el tratamiento nutricional puede facilitar el crecimiento

tumoral. Esta comprobado que un buen soporte nutricional es imprescindible para una buena evolucion de la en-
fermedad y su tratamiento (Tabla 1).

Tabla 1.

VALORACION GLOBAL SUBJETIVA GENERADA POR EL PACIENTE

Por favor, conteste el siguiente formulario escribiendo los datos que se le piden o sefialan-

do la opcién correcta, cuando se le ofrecen varias.

Nombre y apellidos

ALIMENTACION respecto a hace 1 mes:
3 como mas

J como igual

[ como menos

Tipos de alimentos:

(3 dieta normal

[ pocos sélidos

[ sélo liquidos

[J sélo preparados nutricionales

[ muy poco

ACTIVIDAD COTIDIANA en el dltimo mes:
[ normal

{3 menor de lo habitual

[ sin ganas de nada

DIFICULTADES PARA ALIMENTARSE:

3 si
1 No

Si la respuesta era Si, sefiale cual/cuéles de los
siguientes problemas presenta
[J falta de apetito

O ganas de vomitar

3 vémitos

[ estrefiimiento

O diarrea

[ olores desagradables

(3 los alimentos no tienen sabor
[ sabores desagradables

[ me siento Ileno enseguida

[ dificultad para tragar

[J problemas dentales

[J dolor ;dénde?

[J depresién

[ paso més de la mitad del dia en cama o | [ problemas econémicos

sentado

MUCHAS GRACIAS. A PARTIR DE AQUI, LO COMPLETARA SU MEDICO.

EXPLORACION FISICA:
Pérdida de tejido adiposo:

ENFERMEDADES:

B si¥Gracloae it i e e
TRATAMIENTO ONCOLOGICO: . .......... [ \Te}
Pérdida de masa muscular:
BllsifGracer o le et il
0 No
Edemas y/o ascitis:
ALBUMINA antes de tratamiento oncolégico: O si.Grado ...
....... g/di 4 No : |
PREALBUMINA tras el tratamiento oncolégico: | Ulceras por presion: = st & No
_______ mg/dl Fiebre: 0 si a No

A todos los pacientes se les debe realizar una anamnesis nutricional basica, que nos permita valorar ingesta ha-
bitual, cambios en el peso: peso actual, peso habitual, pérdida de peso y tiempo en que se ha producido, deter-
minacion de parametros nutricionales (albumina, pre-albumina) y en pacientes que estan recibiendo tratamiento,
aspectos relacionados con el mismo como la presencia, entre otros de nduseas, vomitos, alteraciones del gusto,
diarreas, estrefiimiento asi como aversiones alimentarias.

Peso y pérdida de peso

Mediante dos medidas sencillas de obtener, como el peso y la talla, podemos calcular el IMC (Indice de Masa
Corporal).

IMC= peso (Kg)/talla (m?)
Se considera malnutricién cuando el IMC esta por debajo de 18,5 Kg/m?.

Ademas del peso y el IMC debemos considerar si el paciente ha perdido peso de forma involuntaria y en el tiempo
en que se ha producido.
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La pérdida de peso superior al 10% de forma involuntaria en un periodo de tiempo inferior a 6 meses es un criterio
de malnutricién y tiene significado pronéstico en el paciente oncolégico.

Pérdida de peso (%) = (peso habitual-peso actual) x 100 / peso habitual
Valoracion general subjetiva-generada por el paciente

Es fundamental identificar lo antes posible aquellos pacientes que inician o tienen riesgo de desarrollar una des-
nutricion calérico-proteica.

Se esta generalizando el uso de VGS-GP (Valoracion Global Subjetiva generada por el paciente, Tabla 2) que fue
aceptada por la American Dietetic Association en 2001, por su sencillez y especificidad.

Tabla 2.
VALORACION GLOBAL

Teniendo en cuenta el formulario, sefiale lo que corresponda a cada dato clinico para reali-
zar la evaluacion final:
Dato clinico ™ A . F e
Pérdida de peso <5% ' 5-10% ' >10% e
Alimentacion Normal deterioro leve-moderado deterioro grave
Impedimentos para ingesta NO leves-moderados graves
Deterioro de actividad NO leve-moderado grave
Edad <65 >65 >65
Ulceras por presién NO NO si
Fiebre / corticoides NO leve / moderada elevada
Tratamiento antineoplésico bajo riesgo medio riesgo alto riesgo
Pérdida adiposa NO leve / moderada elevada
Pérdida muscular NO leve / moderada elevada
Edemas / ascitis NO leve / moderados importantes
Albtimina
(previa al tratamiento) >3,5 3,0-3,5 <3,0
Prealbiimina
(tras el tratamiento) >18 15-18 <15

VALORACION GLOBAL,

[ A: buen estado nutricional

[ B: malnutricién moderada o riesgo de malnutricién

[ C: malnutricién grave

La VGS-GP consta de dos partes, una que rellena el paciente y otra que completa el especialista y que tiene en
cuenta ademas de parametros nutricionales béasicos, el tipo de tratamiento que recibe el paciente.

De esta manera nos permite de una manera sencilla, clasificar a los pacientes en tres categorias:
A. Bien nutridos.
B. Desnutriciéon moderada.
C. Desnutricion severa.
Intervencion nutricional
Recomendaciones nutricionales generales
Las lineas bésicas del tratamiento nutricional en el paciente oncoldgico no difieren del modelo de dieta equilibrada
para una persona sana, propuesta por la Sociedad Espafiola de Nutricion Basica y Aplicada, incrementando la

cantidad de proteinas, que al mismo tiempo repercutiran en un aumento del aporte caldrico.

Se aconsejara una dieta lo méas variada posible y cocinada de manera sencilla para evitar la sensacién de plenitud
y facilitar la digestibilidad de los alimentos.
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La comida se repartird en 5-6 veces al dia (desayuno, media mafiana, comida, merienda, cena y resopén), sobre
todo en los pacientes que tengan menos apetito y les cueste realizar raciones completas en las comidas principales
(desayuno, comida y cena).

En cada comida se intentara que hayan 2-3 alimentos distintos, y que uno de ellos contenga proteinas (Tabla 3).

Tabla 3. Alimentos que aportan proteinas.

Leche y derivados

Bebidas de arroz, avena, etc.
Cereales™

Pasta

Arroz*

Legumbres (lentejas, garbanzos, judias blancas)
Frutos secos

Pescado

Clara de huevo

Carnes blancas/de aves
Carnes rojas

*especialmente integrales

Se aprovecharé la hora del dia que el paciente tenga mas apetito para hacer la comida méas completa, en muchos
pacientes suele ser el desayuno o la comida.

Se prepararan raciones pequefas, variadas y atractivas no solo a nivel de paladar sino que juega un papel muy
importante la presentacion, por esto se cuidara que sea atractiva y llamativa.

Se evitara antes del tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia dar los alimentos “preferidos” del paciente, dada
la posibilidad de que ésta, si ocasiona nauseas y vomitos, produzca un rechazo a los mismos.

En ocasiones, y de manera transitoria, deberd modificarse la textura de los alimentos, escogiendo los de consis-
tencia mas blanda o incluso recurriendo a los triturados, para poder facilitar la ingesta adecuada, sobre todo del
pescado y la carne, que suelen ser los alimentos rechazados con mayor frecuencia.

En caso de alteracion del gusto es aconsejable no abusar de especies ya que pueden potenciar el sabor y au-
mentar la intolerancia. Asi mismo se serviran a temperatura ambiente ya que los alimentos calientes desprenden
mayor aroma y mas penetrante. Asi mismo se reducira el uso de la sal y se evitaran aquellos alimentos acidos o
amargos.

Sin olvidar las posibles enfermedades metabdlicas que presentase el paciente previas al diagnéstico del cancer,
creemos que es bueno permitir pequefas licencias y no hacer una dieta demasiado restrictiva en azlcares y gra-
sas, a fin de buscar un equilibrio entre la dieta adecuada por sus antecedentes y una alimentaciéon adecuada desde
un punto de vista calérico-proteico. Ademas estas “licencias” en muchas ocasiones permiten que el paciente recu-
pere el gusto por la comida y le resulte mas agradable sentarse a la mesa, evitando la sensaciéon de aburrimiento.
Compartir la comida con el resto de la familia también favorecera una mayor ingesta.

En cuanto a las bebidas, debera individualizarse la tolerancia de las mismas (gj.: se evitaran las bebidas carbonata-
das o con contenido alcohdlico en pacientes con mucositis) y la conveniencia de tomarlas o no (ej: un vaso de vino
puede ayudar a mejorar el apetito tras terminar el tratamiento).

Estas recomendaciones generales se modificaran convenientemente en situaciones de nauseas, vomitos, diarrea o

estrefiimiento, dolor al deglutir (disfagia), etc... situaciones habituales y transitorias que presentan muchos pacien-
tes durante el tratamiento con radio o quimioterapia.
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Alimentacion basica adaptada (ABA)

Cuando las medidas anteriores no son suficientes para conseguir una ingesta adecuada por parte del paciente,
deberemos pasar a un eslabén superior, lo que llamamos ABA (Tabla 4).

Tabla 4. Alimentacion béasica adaptada

1. Dietas trituradas de alto valor nutricional
Preparados comerciales instantéaneos, deshidratados
2. Moduladores de la textura

Espesantes

Agua gelificada

Gelificantes

3. Enriquecedores de la dieta. Médulos de nutrientes

Proteinas
Carbohidratos
Fibra

Grasas (MCT/LCT)
Vitaminas
Minerales
Oligoelementos

La ABA es una alimentacion modificada en la textura, de facil preparacién y valor nutricional determinado. Consiste
en modificar las texturas ya sea mediante dietas trituradas o modificando la textura de los liquidos y/o afiadiendo
maodulos que aporten un nutriente en concreto.

Dietas trituradas

Triturar los alimentos para facilitar la ingesta de los pacientes es una préactica habitual. Los alimentos que al paciente
oncolégico le suelen costar méas de tomar son las proteinas de origen animal, sobre todo las carnes rojas. Es por ello que
la tendencia natural de los familiares es a triturarla, no obstante es dificil de aportar mediante los alimentos convencio-
nales un adecuado aporte calérico-proteico ya que en muchas ocasiones debemos afiadir mucho liquido para que el
triturado sea bien aceptado, con lo cual queda muy diluido y la cantidad de alimento que contiene es menor de la que
deseariamos.

En el momento actual existen preparados comerciales ricos y controlados en cuanto al contenido nutricional, tipo
purés instantaneos o liofilizados, que se reconstituyen con facilidad con agua o caldo. Los més utilizados son los
que aportan proteinas de alto valor bioldgico (carne, pescado, huevo), es decir, utilizados para una comida o cena.
También los hay para el desayuno, pero creemos que tanto a esa hora como en la merienda, podemos utilizar otros
productos como batidos, papillas, derivados lacteos, cereales, etc. preparados de manera tradicional.

Moduladores de la textura

El agua es el liquido que cuesta mas de deglutir y el que produce mas dolor. Cuando el paciente tenga dificultad
para la ingesta de agua o cualquier otro liquido, en la mayoria de los casos por dolor a raiz de una mucositis tras
recibir tratamiento con quimioterapia o radioterapia sobre mediastino, eséfago, aunque puede ser por otras causas,
recurriremos a ofrecerle liquidos algo mas “espesos”: disponemos en el mercado de espesantes, aguas gelificadas
o gelificantes. Cualquiera de ellos nos permitira facilitar la ingesta, disminuir el dolor y ayudar al paciente a mante-
ner un adecuado estado de hidratacion.

Enriquecedores de la dieta

Los enriquecedores de la dieta, son médulos de uno o0 mas nutrientes, que afladidos a la alimentacion convencional
permite mejorar (“enriquecer”) sus caracteristicas nutricionales.

Los mas utilizados son los modulos de proteinas, pues tal como ya hemos manifestado reiteradamente son los
alimentos mas rechazados por el paciente.
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Suplementos nutricionales

Cuando las recomendaciones anteriores no sean suficientes para que el paciente realice una ingesta calérico-pro-
teica adecuada, el médico responsable del paciente es posible que indique la necesidad de recurrir a suplementos
nutricionales comerciales. Estos suplementos podemos calificarlos como de “mini” dietas equilibradas que contie-
nen hidratos de carbono, grasa, proteinas, vitaminas y minerales. En este momento a parte de los convencionales
0 generales, es decir, que van bien para todos los pacientes afectos o no de cancer, disponemos de suplementos
especificos para el paciente oncolégico, ya que van enriguecidos con EPA (ac. eicosapentanoico).

El EPA es un &cido graso poliinsaturado de la serie omega-3, presente en el aceite de pescado. Su interés como
suplemento enteral en los pacientes con cancer, es porque a nivel experimental era capaz de inhibir la destruccion
del tejido muscular en ratas con caquexia tumoral. En la practica clinica los resultados no son tan concluyentes
pero si se ha observado que la dosis de 2 g de EPA al dia, representa un aumento ponderal, mejora la caquexia, la
resistencia a la insulina y la calidad de vida.

La ingesta recomendada es de dos frascos al dia que aportan un total de 2 g/dia.

Los suplementos nutricionales, suelen producir sensacion de plenitud, por ello, es conveniente que se tomen entre
horas, repartidos a lo largo del dia para que no resten apetito a las comidas principales.

lgual que en la comida convencional es importante también cuidar su presentacion para favorecer la aceptacion.
Podemos presentarlos en una copa de cristal con una cafia, trocearles algunas frutas naturales o en almibar, sabo-
rizarlos con canela, vainilla, chocolate... segln el sabor de los mismos. Acompafarlos con unas galletitas, servirlos
frios 0 con un poco de hielo triturado, es decir de la manera que pensemos que se pueden aceptar mejor.
Actuacion especifica en pacientes con metastasis oseas

La diseminacion del tumor de cualquier localizacion al hueso da lugar a las metastasis 6seas.

Los tumores primitivos que con mayor frecuencia dan metastasis 6seas son el de prostata, mama, pulmoén. A su vez
los huesos mas afectados son las vértebras, las costillas, la calota craneal, el fémur y la pelvis.

Que un paciente presente metastasis 6seas indica en primer lugar que la enfermedad esta en progresion, es decir
no esta estabilizada y ello hace pensar que, probablemente, el estado general del paciente estara afectado en ma-
yor 0 menor medida.

Sintomas

Dolor

El sintoma principal de las metéstasis 6seas suele ser el dolor a nivel del hueso afectado.

Dentro de todas las causas comentadas anteriormente y que pueden interferir en la pérdida de apetito, no se nos
escapa que el dolor es una masy de las mas importantes ya que produce mala calidad de vida para el paciente. Por
otra parte algunos de los analgésicos que se pueden prescribir para combatir el mismo, sobre todo los derivados
morficos pueden ocasionar nauseas o estrefiimiento que repercuten en el disconfort del paciente.

Anemia

Segln el grado de afectacion de la médula 6sea, puede aparecer anemia por falta de produccion de glébulos rojos.
La anemia en si misma ya puede provocar cansancio y debilidad. Sintomatologia que se sumara a la ya presentada
por el paciente por la situacion de su enfermedad o del tratamiento al que decida sometérsele para el tratamiento
de las metéastasis, generalmente radioterapia.

Hipercalcemia

La destruccion del hueso puede conllevar la liberacion de calcio y aumento del mismo en sangre. No es frecuente

pero la sintomatologia que puede ocasionar son: nauseas, sed, cansancio. El tratamiento de la hipercalcemia puede
requerir tratamiento médico desde un punto de vista nutricional.
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Actuacion nutricional

La actuacion nutricional general no variara de la expuesta anteriormente. Tanto la anemia como la hipercalcemia
requeriran de tratamiento médico en la mayoria de ocasiones. Desde un punto de vista nutricional se evitaran ali-
mentos ricos en calcio en especial la leche y sus derivados (quesos, especialmente curados, yogurt).

En caso de anemia intentaremos incrementar el aporte de alimentos ricos en hierro. La carne roja es rica en hierro
pero a la vez es uno de los alimentos peor aceptados por el paciente oncolégico.

En la Tabla siguiente hacemos una relacion de alimentos ricos en hierro aparte de la carne roja.

Alimentos Porcién Fe (mg)
Excelentes
Morcilla 50 gramos 22,5
Yogurt entero para beber (con hierro) 1 litro 18,0
Higado de cerdo 100 gramos 179
Leche entera (con hierro) 1 litro 150
Ostras 100 gramos 13,4
Leche en polvo (con hierro) 100 gramos 12,0
Higado vacuno 100 gramos 6,3
Muy buenas
Carne vacuna 100 gramos 3,2
Espinaca cocida ¥ taza 3,2
Rifiones vacunos 100 gramos 3,0
Pan de centeno 100 gramos 2,8
Camarones 100 gramos 2,4
Pan integral 100 gramos 2,3
Postre (reforzado con hierro) 100 gramos 2,25
Carne de ternera 100 gramos 2,0
Leche (normal) 1 litro 2,0
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Objetivos generales de la fisioterapia en el paciente oncolégico

La fisioterapia en pacientes oncoldgicos esta indicada como tratamiento paliativo complementario al especifico de
la enfermedad de base, para minimizar en lo posible los efectos locales y generales de la neoplasia y de sus trata-
mientos, y para mejorar la calidad de vida del paciente en todos los estadios de su evolucion.

La fisioterapia, resulta ademas de gran utilidad en todas las fases de la enfermedad oncoldgica, incluso en el enfer-
mo avanzado o terminal, con el objetivo de dar soporte y confort sintomatico en el paciente en estado critico y para
facilitar las adaptaciones necesarias en cada situacion.

Los objetivos principales que nos planteamos, son el mantenimiento y la mejora de la calidad de vida relacionada
con la salud del enfermo neoplasico, a través de terapias fisicas encaminadas a:

e |aestabilizacion o el incremento de la autonomia y la funcionalidad del paciente, a través de la readapta-
cion de éste a su nueva situacion y a la consecucion de modificaciones en su estilo de vida y/o mediante
el tratamiento especifico de alteraciones que puedan producir disminucién de su autonomia fisica, caidas
0 riesgo de lesiones cutdneas, musculares o articulares. La fatiga también es un importante sintoma en
pacientes oncoldgicos que puede ser parcialmente paliada a través de la realizacion de técnicas de reha-
bilitacion.

e |adisminucion del dolor, a través de la reduccién de las alteraciones neuromusculares o contracturas mus-
culares, adherencias fasciales, anquilosis articulares, o directamente a través del tratamiento de las posibles
compresiones nerviosas debidas al propio tumor o a las metastasis.

e |areduccion de enfermedades o complicaciones derivadas de la propia enfermedad oncoldgica, ya sean de
origen musculoesquelético, neuropatico, cutédneo o infeccioso.

e la prevencion o paliacion de secundarismos derivados de los tratamientos especificos, utilizados para la
enfermedad principal (cirugia, radioterapia, quimioterapia, etc.) y de la inmovilidad que éstos pueden inducir
a los pacientes, por las propias técnicas o por los efectos concomitantes sobre el paciente.

Los objetivos fisioterapéuticos van unidos generalmente a las preferencias y necesidades del paciente, y en ellos
tiene una clara influencia la edad, la progresion de la enfermedad y las expectativas de recuperacion.

La planificacion del tratamiento acostumbra a incluir desde programas que combinen la seguridad y la proteccion
del paciente en su entorno y su situacion, hasta la maximizacion de su movilidad y fuerza muscular, o a la preven-
cion de enfermedades intercurrentes derivadas de la patologia principal y de su tratamiento.

Asi, los objetivos concretos del tratamiento fisioterapéutico van desde el mantenimiento y la mejora de la inde-
pendencia funcional y del estado fisico y psicolégico del paciente, a la reducciéon del dolor, de enfermedades
asociadas o concomitantes en los pacientes en tratamiento oncoldgico, formando parte de un abordaje transdis-
ciplinar y desde un punto de vista integral del paciente, atendiendo a todas sus necesidades bioldgicas, psico-
l6gicas y sociales.

Se integra al profesional de la fisioterapia desde una vision transversal de la atencion a las personas enfermas,
individualizando las indicaciones de tratamiento y los objetivos terapéuticos para cada uno de los casos de manera
colegiada entre el equipo de profesionales sanitarios que atenderan al paciente.
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Para llegar a los objetivos fisioterapéuticos planificados, suelen utilizarse multiples técnicas de terapia fisica, desde
las técnicas mas conocidas de mesoterapia, a la realizacion de ejercicios fisicos bajo supervision, hasta técnicas de
osteopatia, hidroterapia o terapias asistidas por animales.

Tumores primarios y fisioterapia

En relacion al tumor primario, los objetivos en los distintos casos, dependeran de la localizaciéon del tumor primario
en cada paciente, de las compresiones viscerales o neuroldgicas producidas por éste, de las complicaciones debi-
das a la invasion del propio tejido tumoral y de las intervenciones terapéuticas aplicadas.

Los objetivos basicos de la fisioterapia en este tipo de pacientes seran, generalmente:
e Mejora de la calidad de vida, independencia funcional y autonomia:

e Mantenimiento de la movilidad en el paciente oncoldgico en general, evitar anquilosis y lesiones
por presion, evitando el encamamiento prolongado y realizando cambios posturales, a su vez
realizar movilizaciones articulares pasivas, activo-asistidas y activas (cinesiterapia), mantener la
capacidad respiratoria para evitar sobreinfecciones y atelectasias y mejora de la astenia y la fatiga.

e |ograr la maxima autonomia en el paciente evitando la atrofia muscular en los grupos musculares
afectados mediante ejercicios de potenciacion activos y/o con electroterapia.

e Mantenimiento en lo posible o0 aumento de la capacidad respiratoria en tumores pulmonares me-
diante técnicas especificas de fisioterapia respiratoria (clapping, triflow, etc.).

e Reeducacién de la marcha y adaptacion a la deambulacion en tumores de EEIl post cirugia (am-
putacion), deambulacion asistida con caminador, paralelas (en casos de miembro protésico) y uso
de las extremidades superiores.

e Movilizacidn precoz post tratamiento en tumores abdominales y pélvicos. Evitar complicaciones
(neumonias, Ulceras por decubito, ileo paralitico, tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa
profunda, etc.).

e Rehabilitacion precoz y readaptacion tras tratamiento de tumores del sistema nervioso central.

e Reduccion del dolor:

e En tumores primitivos vertebrales y compresiones radiculares, con el tratamiento mediante neu-
roestimulacion de paresias, paraplejias, etc.

e Reduccién del dolor ocasionado por el propio tumor primitivo.

e Reduccién del dolor ocasionado por la inmovilidad y las anquilosis debidas al encamamiento por
las consecuencias de la radioterapia, la quimioterapia y de la convalecencia post cirugia.

e Mejoria funcional del sistema linfatico (drenaje linfatico):

e En especial y después de la cirugia por neoplasia mamaria, la fisioterapia juega un importante papel
en la recuperacion y mantenimiento de la funcionalidad del sistema linfatico de la extremidad superior
correspondiente al lado mastectomizado, al igual que al mantenimiento de su funcionalidad; el drenaje
linfatico manual post cirugia mamaria y la presoterapia son de extrema importancia en esta patologia.

e Después de la cirugia abdominal en tumores de érganos soélidos, en especial de tumores pélvicos,
la fisioterapia puede jugar también un importante papel en la funcionalidad del sistema linfatico
para evitar edemas cronicos y Ulceras cutaneas por presion debidas a la cirugia y al posterior en-
camamiento y a la frecuente pérdida de autonomia del paciente.

Metastasis y FT
En el caso del manejo de las consecuencias de las metastasis, los objetivos dependen de la localizacion de éstas,
de las intervenciones terapéuticas aplicadas (cirugia, radioterapia, quimioterapia, etc.), de la existencia de fracturas
en el caso de metastasis 6seas y de las compresiones viscerales que las metastasis puedan producir.
e (Calidad de vida, independencia funcional y autonomia:
e Mantenimiento y mejoria de la capacidad respiratoria, en la medida de lo posible en metastasis

pulmonares.
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e Prevencion de fracturas 6seas en caso de metastasis 6seas en miembros inferiores, a través de
las adaptaciones necesarias de la marcha para reequilibrar el peso en la deambulacién y en los
cambios de posicion, proteccion de las articulaciones relacionadas, fortalecimiento muscular y
mantenimiento de la amplitud articular.

e Recuperacion precoz de cualquier cirugia de columna o extremidades efectuada aplicando todas
las técnicas especificas por zonas y cirugias efectuadas (osteosintesis profilacticas, osteosintesis
por fractura, protesis, amputaciones u otras).

e Reduccion del dolor:

e Derivado de la ocupacion de espacio de las propias metastasis viscerales u éseas.

e En especial de las metastasis vertebrales que causan compresiones neurolégicas, radiculares y
medulares, a través de la adquisicidon de patrones antidlgicos de movilidad y de posiciones anti-
algicas, relajacion de musculos dolorosos, ansiolisis, relajacion de tejidos fibrosos subcutaneos,
técnicas de relajacion autoadministradas.

e Mejoria funcional del sistema linfatico (drenaje linfatico):

e En metastasis abdominales o toracicas que afecten al sistema linfatico, en los casos en que esté
indicado, las técnicas de drenaje linfatico seran Utiles para el mantenimiento de la funcionalidad
de la extremidad afectada, para la evitacion en lo posible de la aparicion de lesiones cutaneas,
infecciones y para evitar la acumulacion serosa en las estructuras afectadas.

Conclusiones

La fisioterapia juega un importante papel en el manejo de pacientes oncolégicos, tanto para el tratamiento comple-
mentario o paliativo de tumores primarios como de metastasis 6seas o viscerales.

Los objetivos béasicos de la fisioterapia en pacientes oncoldgicos son: mantener o mejorar la calidad de vida del
paciente potenciando especialmente la realizacion de las actividades de la vida diaria, manejo del dolor oncolégico
y llevar a cabo una correcta prevencion de las disfunciones derivadas de la patologia principal o de los tratamientos
aplicados.

Podemos actuar en todas las etapas de la enfermedad oncoldgica, consiguiendo especiales beneficios con el inicio
del tratamiento de forma precoz, mejorando la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes.
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Medidas de soporte al paciente ]

Intervenciones econdmicas

Srta. Marta Sierra
Enfermera del PADES (Programa de Atencion Domiciliaria Equipo de Soporte)
Institut Catala de la Salut

El hecho de tener un ser querido proximo a la muerte es un fendmeno que, en muchas ocasiones bloquea y desbor-
da a los familiares que, aunque saben que existen algunas ayudas especificas, no saben cémo ponerlas en préactica
(pensiones de invalidez, pensiones de viudedad, orfandad, bajas laborales, cambios de pdliza de seguros, etc).

La coordinacién con los centros de servicios sociales permite agilizar expedientes y, asi, poner en marcha los distintos
servicios y recursos que nos demandan. Si el paciente no tiene cobertura familiar se le tiene que informar de los servicios
y recursos en esta area: servicio de ayuda a domicilio, voluntarios, auxiliares, equipos de atencion domiciliaria, etc, pero
si la familia insiste en el ingreso, se tramita sin mayor dilacion.

La situacion econémica puede afectarse con relativa facilidad. En primer lugar, porque el enfermo incurrird en baja
laboral. Si trabaja por cuenta propia la situacion se agravara aun mas. Algin miembro de la familia puede verse
obligado a dejar su empleo para atenderlo.

El servicio de ayuda a domicilio presta soporte en tareas esenciales de la vida cotidiana, ante situaciones de in-
capacidad temporal o permanente por motivos de indole fisica, psiquica o social, manteniéndolos integrados en
su hogar a la vez que se mejora su calidad de vida. Este servicio ofrece cuidados personales (ayuda para vestirse,
bafarse, desplazarse dentro del domicilio, comer, administrar medicamentos, etc...) y trabajos domésticos (lavar
la vajilla, hacer la cama, limpiar, etc).

Algunas ayudas econdmicas pueden provenir de la tramitacion de la Ley de la Dependencia. En ocasiones, reque-
riremos intervenciones de otra indole como la solicitud de ayuda alimenticia contactando, por ejemplo, con aso-
ciaciones como Céritas o la tramitacion de la ayuda para la financiaciéon de los farmacos con una cantidad minima
limitada.

Se puede necesitar la intervencion de abogados, procuradores, jueces y notarios para cuestiones especificas res-
pecto a temas de desahucio, voluntades anticipadas, etc. Otra posibilidad la constituye acudir al Ayuntamiento y
al Negociado de Cementerios, con objeto de obtener féretro y sepultura para pacientes fallecidos que no contaban
con recursos econémicos con los que poder sufragar el coste que supone el entierro.
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Atencion domiciliaria: personal, tareas domiciliarias

Srta. Marta Sierra Garcia
Enfermera del PADES (Programa de Atencion Domiciliaria Equipo de Soporte)

Institut Catala de la Salut

Equipamientos

Todo este tipo de prestaciones posibilitaran la permanencia y el cuidado del enfermo en su domicilio, con lo cual el
paciente ganaré el principal recurso del que dispone: su familia.

Las ayudas técnicas son el conjunto de articulos ortopédicos y herramientas de soporte que actlan como ins-
trumentos facilitadores para realizar las actividades de la vida diaria y que permiten mejorar la calidad de vida
de las personas dependientes facilitando todas las tareas de la familia, personas cuidadoras y profesionales
sanitarios.

El sistema publico financia como prestacion ortopédica parte de estas ayudas técnicas como las sillas de ruedas,
bastones, caminadores, etc, pero en el caso de las personas encamadas, pueden ser necesarias otras ayudas no
financiadas por el sistema publico como pueden ser:

Facilitadores de las movilizaciones como las camas articuladas y las gruas portatiles.
Para la prevencion de las lesiones de la piel, como colchones antiescaras.
Facilitadores del bafio, como las sillas giratorias para la bafiera.

Facilitadores de la higiene, como los elevadores de WC, etc.

Los objetivos del banco de ayudas técnicas son:

—_

Mejorar el bienestar y la calidad de vida de la persona y la familia.

2. Reducir los ingresos en centros hospitalarios o de larga estancia por falta de recursos adecuados en el
domicilio.

Racionalizar y optimizar la reutilizacion y el reciclaje de ayudas técnicas.

Disponer de ayudas técnicas especificas para constituir el activo del banco.

Tener una base de datos centralizada con conexion en linea para que los profesionales conozcan en cual-
quier momento las existencias.

ok w

Las ayudas técnicas no financiadas por el sistema publico pueden ser cedidas por particulares o adquiridas con
ayudas de instituciones o donaciones de organismos (ej. AECC...). Las financiadas se suelen tramitar muchas ve-
ces desde los servicios de Traumatologia de los hospitales comarcales de referencia.

Centre d’autonomia personal Sirius

Es un servicio del Departamento de Acciéon Social y Ciudadana, adscrito al Institut Catala d’'Assisténcia i Serveis
Socials. Su objetivo es potenciar la autonomia personal, mejorar la accesibilidad y favorecer la integracion social de
las personas con discapacidad y la gente mayor.

Sirius consta de 4 areas. Ofrece asesoramiento individualizado para la supresion de las barreras arquitectonicas y
la adaptacion en la vivienda con visita a domicilio en los casos de dificil solucion técnica. Se encargan de la infor-
macion a los profesionales en el cumplimiento de la normativa para la promocion de la accesibilidad realizando un
analisis de las diferentes normativas, los nuevos materiales y los avances tecnoldgicos en la materia.

El material subvencionado esté recogido en un catalogo que se revisa, se modifica y se publica cada afio. Se pu-
blican unas convocatorias anuales para dar ayudas para la movilidad, para transporte para asistir a determinados
servicios, atencion precoz y rehabilitacion. El programa subvenciona las obras necesarias para suprimir las barreras
arquitectonicas al acceso al interior de la vivienda habitual y la instalacion de ascensores.

Otros dispositivos sociales y sociosanitarios disponibles para la intervencion en domicilio que pueden ser Utiles para
los enfermos que presentan metastasis 6seas son:
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e Servicio de lavanderia a domicilio: de tipo privado o financiado por el sistema publico de servicios sociales que
realizan la limpieza de la ropa doméstica, incluidos la recogida de la ropa sucia y posterior entrega de la limpia.

e Telecuras: conjunto de dispositivos tecnolégicos que potencian el soporte y la autonomia de las personas con
dependencia y discapacidad como la teleasistencia y dispositivos de telemedicina para la monitorizacion de
determinadas patologias.

e Comidas a domicilio: servicio de suministro de comidas a domicilio de forma privada o por encargo del sis-
tema publico de servicios sociales.

e Ayudas en el domicilio/ ayudas en el hogar: persona que atiende las necesidades del hogar, de forma privada
0 por encargo del sistema publico de servicios sociales o entidades sin animo de lucro.

e Atencion urgente al domicilio (061 en Catalufia) y transporte: dispositivo de atencién a las emergencias mé-
dicas de toda Catalufia. También se programaran las necesidades de desplazamiento a centros sanitarios
para facilitar la atencion de la persona enferma.

e fisioterapia domiciliaria: servicio que proporciona la atencion de fisioterapia en el domicilio. Se puede tramitar
a través del centro de salud o de forma privada. Su area principal de actuacion es la hospitalaria, pero también
la domiciliaria y sus intervenciones van dirigidas a afecciones del aparato locomotor (impotencia funcional ge-
neralizada, lesiones ¢seas, afecciones de partes blandas,...), aparato respiratorio (problemas de drenaje de se-
creciones pulmonares, disminucion de capacidad pulmonar,...), sistema nervioso (plegias o paresias del SNC
o periférico,...) , aparato circulatorio (edemas venosos, linfaticos,...). Las técnicas de fisioterapia habitualmente
utilizadas son la cinesiterapia, la cual incluye todos los tipos de movilizaciones, activas y pasivas, que ayudan a
mejorar, entre otras, el balance muscular, articular y propiocepcion. También debe considerarse la reeducacion
de la marcha, que incluye la adaptacion y aprendizaje del uso por el paciente de aparatos de sostén (andador,
baston,...) y el aprendizaje del tipo de marcha que debe realizar. Respecto a la fisioterapia respiratoria incluye
tanto técnicas de permeabilizacion de la via aérea, para drenar secreciones bronquiales, como técnicas de ree-
ducacion respiratoria para trabajar la ventilacion y la adaptacion al esfuerzo. La presoterapia en el tratamiento
de los edemas de los miembros, mediante el uso de maquinas de presion neumatica, medias y vendajes.

e Grupos de ayuda mutua y asociaciones: Servicios de voluntariado que pueden movilizarse, algunos desde la
Asociacion Espafiola Contra el Cancer y otros desde otras asociaciones.

e Servicios de salud mental: muy Utiles en los casos en que un familiar puede desplazarse para ser atendido al
centro. No sélo se atenderan a las personas diagnosticadas de trastorno psiquiatrico, sino a las que presentan
sintomatologia ansiosa y depresiva como manifestacion del esfuerzo que esté realizando, que interfiere en su
vida, en el tratamiento y que es una manifestacion fisico-psiquica del intenso sufrimiento que experimenta.

e Unidades de control del dolor.

Atencién domiciliaria

El equipo de atencion primaria (EAP) ofrece una atencion integral que incluye la atencién a las enfermedades de
forma continuada e integral, incluyendo la etapa de final de vida. Si la persona no puede salir del domicilio es aten-
dida mediante la inclusion en el Programa de Atencion Domiciliaria de Atencion Primaria en el que se contempla
gue uno de los perfiles es el paciente con enfermedad en fase avanzada, incurable y progresiva.

La gran mayoria de flujos de trabajo o procesos que se efectiian en la atencién paliativa son multidepartamentales
y multidisciplinarios.

Si requiere otras atenciones, el EAP deriva a los recursos y/o servicios asistenciales que se precisen. Por ejemplo a
los equipos especificos de cuidados paliativos, de forma consensuada entre el paciente y su familia y los diferentes
profesionales del equipo.

El equipo PADES es un equipo de soporte de provision de cuidados paliativos especificos en el domicilio. Aunque

€S un recurso sociosanitario su campo de atencioén es la atencion domiciliaria, en aquellas situaciones complejas
atendidas que se benefician de la interdisciplinariedad y la especializacion. Ayudan a coordinar recursos entre di-
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ferentes niveles asistenciales y sirven de conexion en la gestion de casos complejos. Es un servicio ofrecido desde
la atencion primaria de salud que trabaja de forma compartida.

La atencion sociosanitaria integral que ofrecen contempla los aspectos fisicos, emocionales, sociales y espirituales
de la persona, con el objetivo general inespecifico de mejorar su calidad de vida en el final de la vida e incluso en
la medida de lo posible, mejorar su autonomia y capacidad funcional, ayudan a facilitar un entorno adaptado a las
necesidades de la persona enferma y la familia ofreciéndoles la maxima ayuda y confort. Estan formados por dos o
tres enfermeras, un trabajador social y un médico.

Los estandares establecidos en la estrategia nacional y el Plan Director sociosanitario preveen un equipo de PADES
por cada 100.000 habitantes constituido como minimo por un médico, tres diplomados de enfermeria y una traba-
jadora social. Un EAIA de cuidados paliativos en las areas de mas de 100.000 habitantes. En areas mas pequefas,
una consulta de evaluacion y seguimiento.

En Catalufia hay 78 PADES que atienden mayoritariamente a pacientes oncolégicos. Existen PADES de titularidad
publica pertenecientes al ICS y otros de titularidad privada o concertada.

También existen en Espafa los equipos domiciliarios de la Asociacion Espafiola Contra el Cancer.

Desde la atencioén primaria, el nivel de intervencion debe estar en funcion de la complejidad del caso y la derivacion
del paciente nunca debe suponer la separacion definitiva ni la renuncia a la responsabilidad continuada en el caso.
Las ventajas para el desarrollo de la atencién en los cuidados paliativos en atencion primaria son la accesibilidad,
atencion longitudinal, la relacion establecida previamente con la familia, accesibilidad, posibilidad de atencion al
duelo, atencion habitual segin modelo biopsicosocial, sin olvidar que el domicilio es el lugar comun de atencion.
Hay evidencias crecientes sobre las decisiones que la gente preferiria tomar sobre los cuidados al final de la vida.
La mayoria de los estudios han descubierto que el 75% de los encuestados preferirian morir en casa. Si las enfer-
medades eran graves preferian también los cuidados domiciliarios.

Es imprescindible que no sélo se favorezcan las pretensiones o deseos de las personas con enfermedades graves,
sino que se les garanticen unos cuidados de calidad coordinando todos los recursos sociales y sanitarios disponibles.

La coordinacién entre los diferentes niveles es béasica para dar atencion a las necesidades de las personas, sobre
todo las fragiles con complejidad.

La hospitalizacion a domicilio supone una alternativa asistencial al hospital convencional. Constituye un modelo
organizativo capaz de dispensar a cada paciente las curas médicas y de enfermeria en su domicilio, en nimero e
intensidad comparables a las que le proporcionarian en el marco de hospitalizacién convencional.

En los hospitales se cuenta con equipos de soporte hospitalario para la provision de cuidados paliativos especificos:
las UFISS. Las UFISS de cuidados paliativos son unidades de atencidon de personas en situacion avanzada ingre-
sadas en hospitales de agudos y pacientes que vienen derivados de atenciéon primaria de salud. Las UFISS mixtas
combinan la atencién a enfermos geriatricos y terminales. Existen 23 equipos de cuidados paliativos.

Los equipos de evaluacion integral ambulatoria de cuidados paliativos tienen como obijetivo la evaluacion, diagnosti-
coy seguimiento del paciente, mayoritariamente de cancer. Las EAIA polivalentes, estan dirigidas tanto a pacientes
geriatricos como en fase terminal. Existen 15 de cuidados paliativos y 4 polivalentes.

Los servicios sociosanitarios de hospitalizacion se preveen cuando las necesidades que se presentaran no podran
ser cubiertas a nivel de atencion primaria por su intensidad, complejidad y/o falta de recursos. Pueden ser de larga
estancia o media estancia-convalescencia.

Las unidades de media estancia-cuidados paliativos (UCP) dan tratamiento paliativo y confort a personas con en-
fermedades avanzadas y en fase terminal ayudando al control de los sintomas y el soporte emocional al enfermo y
a sus familiares.

Las unidades de media estancia polivalente no pueden realizar atencion paliativa de manera exclusiva.

La enfermera de enlace acompafara a la persona en el proceso de transicion desde el centro asistencial a su

domicilio, valorara sus necesidades al alta y preparara los recursos para facilitar su vuelta a casa. Programara la
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visita con sus profesionales de referencia para que el contacto sea lo antes posible, lo que disminuird de manera
significativa el nimero de reingresos y el coste de la post-alta de los pacientes.

La enfermera gestora de casos actlia también impactando positivamente sobre la capacidad funcional y la sobre-
carga de la persona cuidadora, de los pacientes y aumenta los niveles de satisfaccion.

Es indispensable que las nuevas tecnologias faciliten y den respuesta acerca de la informacion de la situacion de
la persona en su transito en la red asistencial.
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Equipamientos: aparatos ortopédicos

Georgina Arbos Pons
Ortopeda Jefe

Ortopedia Arbos

Barcelona

Férulas y ortesis

La principal funcién de los aparatos ortopédicos en pacientes con metastasis 6sea es la de mantener inmovilizado
el hueso o huesos afectados por la enfermedad. Los aparatos seran de material rigido, mono o bivalvos y envolveran
en su totalidad la parte afectada, pudiéndose abrir con facilidad para poder realizar la higiene personal sin que el
paciente sufra excesivas molestias. Se trata de ortesis pasivas.

Los materiales que se emplean mas comunmente en la fabricacion de este tipo de férulas inmovilizadoras son el
plastico (polietileno o polipropileno) y las resinas de poliuretano liquidas vertidas en férulas de material textil y ce-
rradas con cremallera que al fraguar alcanzan un grado de rigidez similar al del material plastico.

Describiremos brevemente las ventajas e inconvenientes de la eleccion de uno u otro material para la confeccion
de los diversos aparatos:

El material plastico exige la confeccién de un molde negativo en escayola, lo que puede provocar molestias
al paciente si la enfermedad esta muy avanzada o ya esta encamado; sin embargo, la férula, corsé o collarin
obtenidos se ajustaran exactamente a la morfologia del paciente. Asimismo es un material que admite retoques
con posterioridad a la fabricacién segun lo indique el facultativo. También es susceptible de ser acolchado o
forrado tanto si se necesita evitar posibles roces, como si se necesita aliviar zonas de presion. Es transparente a
los rayos X.

Las resinas de poliuretano son una solucion extremadamente efectiva y rapida para los pacientes de estas carac-
teristicas. El sistema consiste en una serie de férulas de tejido elastico de algoddn con cremallera incorporada, que
permite la extraccion del aparato con total comodidad para el aseo personal. Dichas férulas estan disponibles en
una amplia gama de tallas y disefios para poder elegir la que mejor se ajuste a las necesidades y a las medidas del
paciente. Una vez escogida, se rellena con la resina en estado liquido y en un tiempo maximo de una hora aproxi-
madamente el aparato ortopédico esté finalizado y puesto sobre el paciente. La ventaja de este sistema es que en el
tiempo que se tarda en hacer un negativo de escayola, se puede tener una férula o corsé o collarin acabado y esto
es muy importante en pacientes que ya estan encamados o tienen serias dificultades de movilizacion.

Enumeraremos brevemente los tipos de ortesis que se pueden confeccionar para inmovilizaciones 6seas:
e Férulas de miembro inferior:

e Polaina tibial desde tobillo hasta debajo de la rodilla. Puede incluir una prolongacion hasta abarcar
el pie y puede confeccionarse con o sin articulacion, dependiendo de la localizacion de la metés-
tasis.

Ortesis PTB, con o sin cazoleta.
Inmovilizador de extremidad inferior, abarcando desde el tobillo hasta el muslo.

e Ortesis QTB, similar al inmovilizador, pero con articulaciéon de rodilla. Puede incluir cazoleta para
el pie.

e Muslera (brace femoral).

e Férulas de abduccion de cadera:

e De una sola pieza, abarcando la pelvis y el muslo, sin articulacién. La posibilidad de articulacion
a nivel de cadera, la indicara el facultativo en funcion de la localizacion del foco metastasico. Muy
til también en postoperatorios de prétesis de reseccion tumoral o prétesis inestables a causa de
atrofias musculares.

e Esta ortesis arriba mencionada, se puede confeccionar abarcando toda la pierna hasta por encima
del tobillo. De igual modo, el facultativo indicara si se puede articular el aparato a nivel de cadera
y/o rodilla.
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e Tronco:

Corsé lumbosacro.

Corsé dorsolumbar.

Corsé dorsolumbar con hombreras.

Minerva con apoyo mentoniano y occipital, con apoyos en hombros, esternén y parrilla costal.
Minerva con apoyo mentoniano, occipital y en el esternén, hombros y regién supraescapular.

e Extremidad superior:

Ortesis de mano y antebrazo para mantener las articulaciones en una posicion determinada.
Férula de brazo y antebrazo con o sin articulacién, en funcién de lo que indique el médico
especialista.

Brace humeral, con o sin apoyo en hombro.

También hemos de tener en cuenta el apartado de ayudas técnicas, que ayudaran a hacer mas faciles la tareas
cotidianas diarias, tanto del enfermo como de las personas que le cuidan y proporcionaran un mayor confort a los
pacientes encamados. Este es un apartado muy amplio, ya que dia a dia surgen nuevos aparatos que cubren las
mas diversas necesidades y hay tantas necesidades distintas como personas. Entre el amplio abanico del que dis-
ponemos, destacaremos la serie de articulos que a continuacién enumeramos:

e Ayudas de bafio

Sillas giratorias de bafio.

Sillas de ducha.

Aquatec, elevador de bafiera con baterias y respaldo reclinable, permite subirlo y bajarlo en el
interior de la bafiera con un mando electrénico.

e Vida diaria
e Vaso Nosey, para personas con reducida movilidad a nivel de cervicales.
e Pinzas de presion, para recoger objetos apartados sin agacharse.
e Atriles de lectura.
°

Ayudas de vestir: pone medias o calcetines, calzadores, abrochabotones, subecremalleras,...

e Transporte del paciente:

Silla transfer, para levantar de la cama al paciente y trasladarlo a una silla o sillén, al bafio,....
Scalamobil, para subir 0 bajar escaleras en la propia silla de ruedas; funciona con baterias.
Gruas.

Sillas de ruedas en toda su gama: manuales, eléctricas, fijas, plegables, reclinables,...
Caminadores en todas sus variantes, con soportes de antebrazos, etc.

e Descanso:

Camas articuladas.

Colchones hinchables de celdas o de tubos, con compresor de regulacion de aire.

Colchones de espuma de poliuretano.

Incorporadores de cama: colocados debajo del colchén, permiten al enfermo encamado mante-
nerse incorporado para la lectura, las comidas,...

Escalerillas para incorporarse en la cama o triangulos.

Cojines de gel, de celdas de aire, de lana,...
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