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1.1. Resumen y palabras claves

Diseino del estudio: Estudio experimental.

Objetivo: Determinar la eficacia de la difusion local y sistémica tras

vertebroplastia utilizando cemento acrilico con cisplatino o metrotexato.

Introduccién: Entre los usos del cemento acrilico (polimetilmetacrilato, PMMA)
esta la posibilidad de utilizar como vehiculo para la difusion de farmacos. Esta
capacidad es de interés en el tratamiento de fracturas patoldgicas. Al efecto
toxico del cemento sobre el tumor (citotoxicidad del mondémero e incremento de

temperatura) se suma el efecto antineoplasico de los farmacos.

Material y métodos: 2 grupos de 10 cerdos fueron sometidos a una intervencion
mediante vertebroplastia utilizando cemento mezclado con 500mg de cisplatino o
1000 mg de metotrexato en polvo. La vertebroplastia se realizo en dos vertebras
lumbares no consecutivas con inyeccion bipedicular de cemento. Posteriormente
realizamos una biopsia transpedicular semanalmente para medir niveles de
antineoplasico en tejido 6seo y plasma sanguineo. Los niveles de cisplatino se
midieron con espectrometria de absorcion atdmica y los niveles de metotrexato
mediante inmunoensayo de polarizacion fluorescente. Ademas se realizaron

controles de la funcion renal y hepatica semanales.

Resultados: Encontramos niveles de cisplatino y metotrexato en tejido 6seo mas
alla de la quinta semana tras la intervencion. El pico maximo de cisplatino ocurrio
en la 3% semana (media 1269 ug/g hueso) y el de metotrexato en la primera
semana (media 862,76 ug/g hueso). Encontramos niveles plasmaticos hasta 72
horas después de la vertebroplastia, con un pico maximo de cisplatino a las 24
horas (media 0.23 ymol/L) y a la media hora para el metotrexato (media 0.92
pmol/L). Ninguno de los animales fallecié durante el estudio. En los animales con
escapes intracanal no se evidenciaron alteraciones neurolégicas. Los estudios de
hemograma, funcion renal y hepatica permanecieron dentro de los niveles

normales.
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Conclusiones: Existe difusién local de farmacos antineoplasicos desde el
cemento a hueso y a plasma sanguineo. Encontramos niveles de farmaco en
hueso hasta pasadas 5 semanas de la vertebroplastia, comparables a estudios in
vitro previos. A la dosis administrada no hemos encontrado mielosupresion,

toxicidad renal o hepatica.

Palabras clave: vertebroplastia, cemento acrilico, cisplatino, metotrexate,

difusion, metastasis, tratamiento, experimental, cerdos.

1.2. Abstract and keywords

Purpose: To determine the efficacy of cisplatin- or methotrexate-containing
acrylic cement for local and systemic antineoplastic drug diffusion. Among the
uses of acrylic cement (PMMA) is the possibility to employ it as a vehicle for drug
diffusion. This capability is of interest in the treatment of pathological fractures:
The effects of the cement (cytotoxicity of the monomer and increased

temperature) are added to the antineoplastic effect of the drugs.

Methods: Experimental study. 2 groups of 10 pigs underwent vertebroplasty
using cement mixed with 500 mg of powder cisplatin or 1000mg of powder
methotrexate Vertebroplasty was performed in two non-consecutive lumbar
vertebrae with bipedicular cement injection. Transpedicular bone biopsy was
performed weekly to measure levels of antineoplastic agent in bone tissue and
blood plasma. Cisplatin was studied by atomic absorption spectrometry and
methotrexate by fluorescence polarization immunoassay. Renal and hepatic
function and blood analysis were performed weekly.

Results: Cisplatin and methotrexate levels were found in bone tissue at more
than 5 weeks following surgery. The cisplatin peak occurred at week 3 (mean
1269 ug/g bone) and the methotrexate peak at week 1 (mean 862.76 ug/g bone).
Plasma drug levels were found 72 h after surgery, with a peak at 24 h for cisplatin
(mean 0.23 uymol/L) and at 30 min for methotrexate (mean 0.92 pymol/L). None of

the animals died during the study. Animals with intracanal cement leaks showed
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no neurological involvement. Renal, hepatic and hemogram studies remained

within normal limits.

Conclusions: There is local diffusion of antineoplastic agents from the cement to
bone and plasma. We found methotrexate and cisplatin levels in bone at up to 5
weeks, comparable to previous in vitro reports. At the doses administered, there

were no cases of myelosuppression, hepatotoxicity, or nephrotoxicity.

Keywords: vertebroplasty, acrilyc-cement, acrilyc, cisplatin,
methotrexate,diffusion.
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21. LA VERTEBROPLASTIA
2.1.1. DEFINICION E HISTORIA

La vertebroplastia es una técnica quirurgica que consiste en la inyeccion de
cemento en el interior de un cuerpo vertebral fragil o fracturado, con el objetivo de
dar una mayor estabilidad a la vértebra y evitar la progresion del colapso y
mejoria el dolor. Inicialmente la técnica vertebroplastia se realizaba de manera
abierta con el objetivo de reforzar la colocacion de tornillos pediculares o rellenar
los defectos provocados por las resecciones tumorales. Una de las primeras
referencias al término vertebroplastia que encontramos en la literatura es de
Arnold en su trabajo “Early surgical treatment of traumatic paraplegia with an

external fixation device and diagonal vertebroplasty” (1).

La primera vez que se realiz6 de manera percutanea fue en Francia en 1984
por Galibert y Deramond del departamento de Radiologia del Hospital
Universitario de Amiens, Francia (2) en su trabajo preliminar sobre el resultado
de la inyeccion de cemento acrilico (polimetilmetacrilato, PMMA) a través de un
trocar 15-gauge (G) en un angioma destructivo en la segunda vertebra cervical.
Fue publicado mas adelante en 1987. Presentaron asi una nueva técnica
quirargica poco invasiva como alternativa terapéutica a la radioterapia en el
tratamiento de los angiomas agresivos. La vertebroplatia percutanea surgié como
respuesta a casos en los que el refuerzo con cemento de manera abierta no

estuviese indicado por las morbilidades asociadas al procedimiento.

Poco a poco las aplicaciones de la vertebroplastia percutanea fueron
aumentando (3) y en 1989 otro grupo de trabajo francés publicé una serie de
casos que incluia el uso de la vertebroplastia en fracturas vertebrales
osteoporoticas, hemangiomas vertebrales y metastasis. (4) Ese mismo afio
aparecié una publicacion sobre el uso de la vertebroplastia en el tratamiento de
las metastasis (5). Se trataba de una serie de 20 casos en los que se
consiguieron resultados positivos en 16 pacientes, nulo en 2 y en otros 2 ocurrio

alguna complicacion. Concluian que la mejor indicacidn es la lesion litica
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dolorosa vertebral sin tumor peri radicular. Mas adelante empezaron a publicarse
trabajos que exponian la posibilidad de realizar la vertebroplastia en asociacion a
procedimientos abiertos como la descompresion para tratar complicaciones

neurolégicas en casos tumorales (6).

Durante la década de los 90 el uso de la vertebroplastia se expandioé con las
indicaciones  anteriormente descritas (angiomas vertebrales, lesiones
metastasicas, lesiones por enfermedades hematopoyéticas como mieloma
multiple y fracturas osteopordticas). En Estados Unidos comenzé a utilizarse a
principios de los 90 por especialistas en Neurorradiologia y la primera serie de
casos en EEUU fue publicada en 1997 (7). Mientras que en Europa el uso
principal de la vertebroplastia se centraba en el tratamiento de las lesiones
metastasicas, en Estados Unidos su principal indicacién era el tratamiento de las
fracturas vertebrales por compresion (FVC) osteoporoéticas. Aunque esto pronto
cambi6 debido a los buenos resultados en el alivio del dolor rapido y permanente
conseguido con la vertebroplastia en las FVC convirtiéndose ésta en la principal
indicacion de la vertebroplastia.

Inicialmente el objetivo principal de la vertebroplastia es la mejoria del dolor en
los pacientes mediante un procedimiento poco invasivo que permita una mejoria
funcional rapida. No es objetivo de la vertebroplastia, la restauracion de la altura
vertebral y, por tanto, la mejoria de la deformidad en el plano sagital. Con la idea
de restablecer la altura vertebral y disminuir la deformidad cifética provocada por
las fracturas vertebrales el Dr. Mark Reiley estudio la posibilidad de reduccion de
las fracturas mediante la introduccion en el cuerpo vertebral de un baldn inflable y
realizar posteriormente un refuerzo con cemento (8). Nace asi la técnica que se
conoce como cifoplastia, que se define como una vertebroplastia asistida por el
inflado previo de un balon intravertebral que aumenta la altura vertebral y crea un

espacio en el que introducir el cemento dentro del cuerpo vertebral.
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2.1.2. TECNICA

Aunque con pequefos cambios en funcion del instrumental a utilizar, la técnica
de la vertebroplastia es practicamente la misma desde sus inicios. El
procedimiento se realiza con el paciente en posicion decubito prono sobre una
mesa radiolucida. En ocasiones también se puede realizar en decubito lateral,
por ejemplo cuando las caracteristicas del paciente no permiten su colocacién en
prono. Aunque la mayoria de procedimientos se pueden realizar bajo sedacion y
anestesia local, en algunos casos se aplica una anestesia general. La técnica se
puede realizar en quirofano o en una sala de radiologia, siempre bajo
condiciones estériles como si de cirugia abierta se tratase. Se realiza bajo guia
de escopia o guiada por tomografia computerizada (9). En el caso de realizarse
en quirofano con un guia radioscopica se puede realizar con un unico aparato
que se movilizara para obtener imagenes en proyeccion anteroposterior y lateral,
o bien, con dos aparatos fijos con los que obtener ambas proyecciones al mismo

tiempo.

La introduccion de la canulas se ha de realizar bajo control de escopia
continuo. La técnica para introducir los trocares en el cuerpo vertebral variara en
funcion del nivel anatomico en el que vayamos a realizar el procedimiento asi
como la orientacion de la vertebra valorada segun la curvatura del segmento en
el plano sagital. Otro aspecto a tener en cuenta es la capacidad del cuerpo
vertebral antes de realizar el refuerzo con cemento. No podremos rellenar con el
mismo volumen de cemento una vertebra cervical alta que una lumbar baja. En
un analisis volumétrico realizado por Mathis (10) se calcul6 el volumen tedrico de
las vertebras pero a este hay que restar el volumen que ocupa el hueso cortical y
el hueso esponjoso por lo que el volumen real es cerca del 50% del volumen
tedrico. En las vertebras fracturadas hay que tener en cuenta el efecto de la
compresion sobre el volumen del cuerpo vertebral. La tabla 1 muestra el
resumen de los resultados de Mathis:
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Nivel Volumen Volumen Volumen con 50%

Vertebral tedrico (mL) compresion (mL)
rellenable
(mL)
C3 7,2 3,6 1,8
T9 15,3 7,65 3,8
L3 22,4 11,2 5,6

Tabla 1: Volumen vertebral estimado.

El patrén de presentacion de cada fractura dependera del mecanismo de
produccion de la fractura siendo la forma mas tipica la compresion por
osteoporosis: fractura del platillo superior sobretodo en la zona mas anterior.

Raquis cervical

Para las tres primeras vertebras cervicales se ha descrito el abordaje transoral
(11) mientras que para el resto de los niveles cervicales el abordaje mas utilizado
es el antero lateral (12). El abordaje transoral tiene mayor riesgo de infeccion. El
procedimiento por via anterolateral se realiza con el paciente en decubito supino.,
los dedos del cirujano han de colocarse entre el eje aerodigestivo por medial y el
eje vascular por externo y se realiza una maniobra para desplazar el conjunto
carétida-yugular hacia externo (Imagen 1). Es preferible abordar por el lado
derecho para evitar el esofago. El trocar se introduce entre los dedos hasta
contactar con el hueso. Por el tamafio de las vertebras no es necesario un

abordaje bilateral para conseguir el relleno completo del cuerpo vertebral. (13)
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Anterior Cervical Approach

Imagen 1: Maniobra manual para separar estructuras vasculares en el
abordaje anterior cervical. Extraido de Percutaneous Vertebroplasty and
Kyphoplasty. Second Edi. Springer; 2010.

Imagen 2: Abordaje anterolateral de vertebra cervical C4. Imagenes extraidas
de Chiras J, Depriester C, Weill A, Sola-Martinez MT, Deramond H.
[Percutaneous vertebral surgery. Technics and indications]. J
Neuroradiol;24(1):45-59(14)
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Raquis toracolumbar

Existen dos técnicas para la introduccion de los trocares en el cuerpo
vertebral: transpedicular y posterolateral. La transpedicular es la via mas utilizada
y la aconsejable a realizar sobre todo en las vertebras toracicas y lumbares. Con
esta via se disminuye el riesgo de lesion nerviosa y de extravasacion de
cemento. (15) Antes de preparar los campos quirurgicos se ha de localizar los
niveles vertebrales en los que vamos a llevar a cabo el procedimiento. El haz de
rayos ha de angularse hasta observar la apariencia del pediculo con una forma
oval. Esto puede resultar complejo en las vertebras fracturadas como se aprecia
en la imagen 3. La piel localizada sobre el pediculo es anestesiada tras lo que se
realiza una pequenfa incision con bisturi. Trocares de entre 10-14 gauges (G) son
los mas frecuentemente utilizados en funcion del tamafo del paciente.
Introducimos el trocar hasta contactar con el hueso colocando sobre el centro del
pediculo y lo introduciremos a través de su tercio lateral en la vision AP. Cuando
en la vision lateral observamos que la punta ha recorrido el 50% de la longitud
del pediculo y en la proyeccion AP el trocar se mantiene lateral a la pared medial
del pediculo, la entrada al cuerpo vertebral se puede hacer de manera segura.
Manualmente o con la ayuda de un martillo progresamos la canula, comprobando
en ambas proyecciones su correcta trayectoria que debe ser paralela al platillo
superior y dirigida hacia la porcion anteromedial del cuerpo vertebral. Cuando
introducimos el trocar independientemente de la via la punta de la aguja debe
posicionarse mas alla del punto medio del cuerpo vertebral valorado en la
proyeccion lateral.
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Imagen 3: Proyeccion AP en caso de fractura vertebral osteoporotica en la
primera vertebra lumbar y en ultima toracica. Se aprecia la dificultad para
observar el pediculo vertebral por la deformidad de la misma.

El abordaje posterolateral se reserva para casos en los que es complicado
realizar el abordaje transpedicular como pueden ser casos de lisis del pediculo o
presencia de instrumentacion pedicular o material de osteosintesis. (14)

by e

Imagen 4: A) Esquema representativo del abordaje transpedicular. B)
Esquema representativo abordaje posterolateral. Inagenes extraidas de

www.depuysynthes.com.
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Las vertebras toracicas presentan menos variaciones anatomicas,
principalmente varian la orientacién y tamafo pediculares. En la columna lumbar
existen variaciones leves entre las cinco vertebras lumbares. La principal es la
variacién de la inclinacion de los pediculos. En los niveles superiores ésta se
parece mas a la columna toracica baja, practicamente perpendicular al suelo.
Mientras que conforme descendemos de nivel aumenta la oblicuidad del pediculo
siendo maxima en LS. El abordaje en zona lumbar es casi siempre transpedicular
(16).

Biopsia vertebral

En el caso de ser necesario por dudas o para confirmar el tipo de lesién en la
vertebra, se puede realizar en este momento una biopsia. Introducimos la aguja
de biopsia a través del trocar y se avanza el trocar para obtener tejido. La biopsia
es segura y coste-efectiva cuando existen dudas sobre el origen de la lesion
vertebral (17).

Vertebrografia

Aunque no siempre se realiza y, su uso es controvertido, consiste en la
inyeccion de contraste para descartar la fractura del muro posterior y para
delimitar el drenaje venoso del cuerpo vertebral por la vena segmentaria lateral
como el plexo basivertebral (15). Si se observa un drenaje rapido de contraste al
sistema venoso paravertebral, cava o acigos sin que se produzca relleno
vertebral, podemos evitar el drenaje directo a la circulacion central avanzando el
trocar a una posicion mas anterior en el cuerpo vertebral. La fuga intradiscal

también se puede valorar en este momento aunque no tenga mayor repercusion.
Preparacion e inyeccion del cemento

La preparacion del cemento consiste en la mezcla manual de polimero en
polvo con un mondémero de metilmetacrilato liquido . En la actualidad los
cementos ya contienen contraste en su preparacion, mientras que en los inicios

habia que anadirlo a la mezcla para poder monitorizar el relleno del cuerpo
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vertebral. El tiempo de polimerizacion dependera de las caracteristicas del

cemento empleado.

La inyeccion del cemento se puede realizar de diferentes maneras: manual
con jeringas conectadas a las canulas a través de un sistema “luer-lock”,
mediante un sistema de pistola (7) o mediante un sistema de tuerca (15). En
cualquier caso la inyeccion ha de realizarse bajo control de escopia continuo. La
cantidad de cemento a inyectar por cuerpo vertebral dependera del tamano
vertebral, del defecto lesional a rellenar y de la deformidad producida por la
fractura. Evitar fugas de cemento es mas importante que conseguir un relleno
completo del cuerpo vertebral. En caso de observar una fuga, se ha de parar la
inyeccion de cemento y esperar a que éste frague. Podemos utilizar el trocar a
través de la canula para empujar el cemento que queda dentro de la misma al

interior del cuerpo vertebral.
Postoperatorio

Tras la retirada de las canulas puede producirse un pequefio sangrado venoso
que se controla tras realizar presion sobre las mismas durante un par de minutos.
Es recomendable que el paciente permanezca vigilado durante un par de horas
para monitorizacion de la funcion neurologica o de posibles cambios clinicos o

aparicion de complicaciones.

2.1.3. INDICACIONES Y
CONTRAINDICACIONES

La principal indicacion de la vertebroplastia es la lesion vertebral que no
muestre una buena respuesta al dolor con tratamiento conservador. La
vertebroplastia tiene como objetivo conseguir la analgesia mediante la
estabilizacion de la vertebra.. La estabilizacion de la vertebra es resultado de la
polimerizacion del metilmetacrilato en el interior del cuerpo vertebral que lo
convierte en un material duro y resistente. La resistencia a la compresion

mecanica del cuerpo vertebral relleno de PMMA aumenta incluso en las
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vertebras previamente fragilizadas tras realizarseles unas perforaciones segun el

experimento inicial de Darrason (14).

El dolor producido por las lesiones tumorales puede ser debido a las
microfracturas/fracturas producidas en la vertebra y el efecto analgésico de la
vertebroplastia se cree debido a la destruccion de las terminaciones intradseas
por el efecto citotoxico y por el aumento de temperatura del cemento dentro del
cuerpo vertebral (18,19). En la siguiente tabla podemos ver un resumen de las
principales indicaciones de la vertebroplastia (20) :

Indicaciones de la vertebroplastia

* Fracturas osteoporéticas

* Fracturas de origen maligno (metastasis, mieloma multiple,
linfoma), osteolisis maligna dolorosa de las vértebras

* Hemangiomas vertebrales agresivos(21)

* Tumores de células gigantes (22)

* Osteonecrosis (enfermedad de Kummel), fenbmenos de vacio
intravertebral (23)

* Histiocitosis de células de Langerhans (24)

* Enfermedad de Paget(25)

* Fracturas traumaticas por compresidén sin afectacion muro

posterior o invasion canal medular (26)

Tabla 2: Indicaciones de la vertebroplastia

En 2010 (27) se publicé un consenso emitido por 160 expertos acerca del que
podemos extraer las contraindicaciones para realizar vertebroplastia/cifoplastia.
Las contraindicaciones pueden dividirse en absolutas y relativas.
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Contraindicaciones absolutas

* Fractura vertebral por compresion asintomatica
* Infeccidn: osteomielitis, discitis o0 sepsis

* Alergia a algunos de los componentes del cemento

Contraindicaciones relativas

e Compresion medular o radicular
* Retropulsion del muro posterior
* >70% compresion vertebral

* Multiples fracturas patologicas

Tabla 3 : Contraindicaciones de la vertebroplastia
Fracturas vertebrales osteoporéticas

Se estima que el 85% de las fracturas vertebrales son osteopordticas. La
osteoporosis se considera una “epidemia silente” con una incidencia anual
estimada en mas de 700000 fracturas por fragilidad en EEUU y 450000 en
Europa (28). En la actualidad la fractura vertebral osteoporética es la principal
indicacion de las técnicas de refuerzo con cemento: vertebroplastia/cifoplastia. El
principal sintoma de las fracturas vertebrales osteoporodticas es el dolor
localizado y que puede ser debilitante. Mas del 25% de las mujeres de 50 afios
de edad y mayores tendran una o mas fracturas vertebrales en 2025 (29).
Ademas, los pacientes con una fractura vertebral tienen 5 veces mas
probabilidades de desarrollar otra fractura de fragilidad espinal, y éstas se
asocian con un mayor y mas prolongado impacto en la calidad de vida asociada
a la salud que otras fracturas por fragilidad. El riesgo de mortalidad es 2 veces
mayor en pacientes con fracturas vertebrales osteoporoticas y en hombres hay
mayor riesgo de mortalidad que las mujeres (30-32).
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El tratamiento estandar conservador incluye reposo en cama, analgésicos y
otras terapias farmacolodgicas, ortesis y fisioterapia para disminuir los sintomas y
fortalecer la columna (33,34). Aunque la mayoria de fracturas curan en unos
meses, algunos pacientes presentan dolor duradero y discapacidad que
requieren de tratamientos invasivos(35). Las indicaciones para realizar

tratamiento quirurgico en fracturas vertebrales osteoporoticas son:

* Dolor incapacitante en el nivel fracturado, con dolor a la palpacion
focal que aumenta cuando se aplica presion sobre la apodfisis
espinosa (36)

* Falta de respuesta al tratamiento conservador durante al menos 6-8
semanas. (37)

* Edema 6seo en el cuerpo vertebral fracturado en las imagenes de
RMN (38) mostrado como hipointensidad en secuencias ponderadas
en T1 e hiperintensidad en secuencias de recuperacion de inversion
de tau corto T2 (STIR). De hecho, la hiperintensidad ponderada en
T2 debido al edema de la médula 6sea es un signo de fractura no
sanada(39).

Buscando en la literatura trabajos con los términos “vertebroplastia” y “fractura
vertebral osteoporética” para encontrar la evidencia de su utilidad se obtienen
mas de 1200 referencias; la mayoria de ellos son estudios retrospectivos o
discusién de casos.

En 2009 Buchbinder (40) publicé un ensayo clinico multicéntrico de controlado
nivel de evidencia 1 donde 78 pacientes fueron aleatoriamente tratados mediante
vertebroplastia o un procedimiento simulado. No se encontraron diferencias en
cuanto a dolor o calidad de vida a la semana, al mes, 3 meses o 6 meses. El
mismo ano se publicd otro ensayo clinico realizado por Kallmes (41) de nivel de
evidencia 2 en el que 131 pacientes fueron tratados de manera aleatoria
mediante vertebroplastia o un procedimiento simulado. Sus resultados no
mostraron diferencias en cuanto a la discapacidad o el dolor tras el tratamiento.

Concluian que el efecto placebo podia ser responsable de la buena respuesta.
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Con los resultados de estos ensayos en algunos paises hubo una clara
reduccién en el volumen de vertebroplastias realizadas .En 2010 la American
Academy of Orthopaedic Surgeons (42) publico una guia de practica clinica que
desaconsejaba la realizacion de vertebroplastia o cifoplastia. Estos dos trabajos
fueron muy criticados, sobre todo por la inclusion de pacientes con fracturas
subagudas y cronicas, la evaluacion diagnostica previa al tratamiento o el cruce

de pacientes (43).

A raiz de estos trabajos se han realizado gran cantidad de ensayos clinicos
sobre la efectividad de la vertebroplastia y la cifoplastia. Cabe sefialar la serie de
trabajos VERTOS. El estudio VERTOS se publicé en 2007 (44) y comparaba la
vertebroplastia con el tratamiento analgésico en 42 pacientes con fracturas de
entre 6 semanas y 6 meses de duracion. El grupo vertebroplastia obtuvo una
mejoria del dolor significativa desde el dia 1 y a las 2 semanas, asi como mejoria
de la calidad de vida. Este trabajo tuvo varios errores metodolégicos: el método
de aleatorizacion no queda claro, y tampoco comentan si los pacientes habian
sido tratados con vertebroplastia previamente lo cual hace que los resultados de
este trabajo perdieran validez(45).

El siguiente trabajo publicado en 2010 fue el VERTOS Il (46) que incluia 202
pacientes mayores de 50 afos que aleatorizadamente fueron tratados mediante
vertebroplastia o tratamiento conservador. El alivio del dolor se consiguio
inmediatamente tras la vertebroplastia y se mantenia después de un afo. Al afio,
el dolor en el VAS fue significativamente menor en el grupo de vertebroplastia (P
<0,001). Pero la diferencia en el coste médico total por paciente a 1 afio fue de
2450 euros, siendo el tratamiento conservador la opcidn de menor coste. La
relacion costo-efectividad incremental fue de 22685 euros por QALY(quality-
adjusted life years). La curva de aceptabilidad rentable demostr6 que si la
sociedad esta dispuesta a gastar 30000 euros o mas por QALY obtenido, la
vertebroplastia puede utilizarse como tratamiento favorable con mas del 70% de
certeza. Las puntuaciones de medicién de calidad de vida con las herramientas
QUALEFFO (Quality of life questionnaire of the European Foundation for
Osteoporosis) y Roland-Morris mostraron una mejora significativamente mejor y
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mas rapida en el grupo de vertebroplastia con respecto al tratamiento
conservador (P <0,001 para ambas puntuaciones).

El estudio VERTOS Il (47) valor6 el curso del dolor en pacientes con una
fractura por compresion vertebral tratados conservadoramente. Mas de la mitad
de los pacientes presentaron una mejoria del dolor suficiente a los 12 meses, con
la mayor mejoria dada durante los 3 primeros meses. No encontraron factores
predictores de dolor cronico y concluian que los pacientes con dolor durante mas
de 3 meses que necesitan aumentar los analgésicos podian ser candidatos a la
vertebroplastia. Actualmente estan pendiente de publicacion los resultados del
estudio VERTOS IV (48) que se trata de un ensayo clinico aleatorizado

multicéntrico que compara la vertebroplastia con un procedimiento simulado

Mas recientemente varios meta-analisis han valorado la eficacia de la
vertebroplastia, la cifoplastia y otros tratamientos en el tratamiento de las
fracturas vertebrales osteopordticas:

En 2013 se publico el metaanalisis de Anderson(49), que compar6 el
tratamiento conservador con técnicas de refuerzo (vertebroplastia/cifoplastia).
Los procedimientos quirurgicos se compararon con los grupos de control de
tratamiento simulado o conservador y analizan de los resultados de dolor,
funcional y de calidad de vida, junto con la incidencia de fractura secundaria.
Incluyen 6 estudios. 4 estudios incluyeron dolor en una escala analdgica visual
(VAS) como medida de resultado primaria. Los resultados primarios en los otros
dos estudios incorporados fueron el Cuestionario de Roland Morris y el indice de
discapacidad de Oswestry, respectivamente. Los resultados de dolor de EVA
fueron significativamente mejores en el grupo de vertebroplastia en comparacion
con el tratamiento conservador en un tiempo menor a 12 semanas, 0 mas
tardiamente (> 26 semanas). La mejora en el resultado funcional favorecio
significativamente al grupo de vertebroplastia tanto en <12 semanas como en
>26 semanas. Aunque se identificé un sesgo de publicacion en uno de los
estudios incluidos, la exclusion del estudio no cambid la significacion del efecto.
El cuestionario de calidad de vida de la Fundacion Europea para la Osteoporosis

(QUALEFFO) y el EQ-5D se utilizaron para evaluar la calidad de vida relacionada
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con la salud. Los resultados fueron significativamente mejores con
vertebroplastia comparado con el grupo control. La incidencia de fractura
secundaria no se vio afectada por el método de tratamiento, ya que se
observaron tasas similares de fracturas nuevas entre grupos de vertebroplastia y
control (OR 0,064 (IC del 95%: -0,57 a 0,70)).

El metaanalisis publicado por Chen en 2015 comparaba la vertebroplastia y la
cifoplastia con el tratamiento conservador (50). Un total de 5 ensayos clinicos
aleatorios se incluyeron en el metaanalisis. Las comparaciones directas e
indirectas de las puntuaciones de la escala analdgica visual (VAS) indicaron una
mayor reduccion del dolor con los tratamientos con vertebroplastia (3/5 estudios,
p> 0,0001, p = 0,028, p> 0,0001) y cifoplastia (1/5 de los estudios, p <0,0001) en
comparacion con el tratamiento conservador. Los estudios que evaluaron la
incidencia de nuevas fracturas (36/5 estudios) no demostraron diferencias
significativas entre los tratamientos (p = 0.22, 0.769, 0.065). Concluyen que la
vertebroplatia puede ser la mejor manera de aliviar el dolor, ya que puede
conducir a la menor incidencia de nuevas fracturas aunque se necesitan mas

estudios de seguimiento a gran escala y de mayor duracion.

Buchbinder en 2015 realizé una revision sistematica de Cochrane (51). Se
incluyeron once ensayos clinicos aleatorizados. Dos ensayos compararon la
vertebroplastia con placebo (209 participantes asignados al azar), seis
compararon la vertebroplastia con la atenciéon habitual (566 participantes
asignados al azar) y cuatro compararon la vertebroplastia con cifoplastia (545
participantes asignados al azar). El tamafo de la prueba vari6 de 34 a 404
participantes, la mayoria de los participantes eran mujeres, y la edad media
oscilé entre 63 y 80 afos y la duracion media de los sintomas variaba de una
semana a mas de seis meses. Se considerd que los ensayos controlados con
placebo eran de bajo riesgo global de sesgo, mientras que otros ensayos
incluidos se consideraron generalmente de alto riesgo de sesgo. El sesgo mas
grave debido a la falta de enmascaramiento de los tratamientos a los
participantes o el personal del estudio. Aunque basado en estudios de calidad
moderada, su revision no apoyaba el papel de la vertebroplastia para el
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tratamiento de fracturas vertebrales osteoporoéticas en la practica rutinaria. No se
encontraron beneficios clinicamente importantes demostrables en comparacion
con un procedimiento simulado y los analisis de subgrupos indicaron que los
resultados no difirieron de acuerdo con la duracion del dolor < 6 semanas frente
a> 6 semanas. Los analisis de sensibilidad confirmaron que los ensayos abiertos
que comparan la vertebroplastia con la atencién habitual probablemente han
sobreestimado cualquier beneficio de la vertebroplastia. La correccion de estos
sesgos probablemente impulsaria cualquier beneficio observado con la
vertebroplastia hacia el nulo, de acuerdo con los resultados de los ensayos
controlados con placebo. Se han observado eventos adversos graves después
de la vertebroplastia. Sin embargo, debido al pequefio numero de eventos, no se
puede asegurar si la vertebroplastia da lugar a un aumento clinicamente
importante del riesgo de nuevas fracturas vertebrales sintomaticas y/u otros
eventos adversos graves. Concluyen que los pacientes deben ser informados
sobre la falta de evidencia de alta calidad que respalde el beneficio de la

vertebroplastia y su potencial de dafio.

Publicado en 2016 un metaanalisis incluyendo 10 ensayos clinicos
aleatorizados compara la vertebroplastia y la cifoplastia con el tratamiento
conservador (52). El numero total de pacientes en los grupos de tratamiento y
control fue 626 y 628, respectivamente, la edad media del paciente oscilé entre
64 y 80 anos y la mayoria eran mujeres. La vertebroplastia / cifoplastia se asoci6
con un mayor alivio del dolor (diferencia estandarizada agrupada en las medias =
0,82, intervalo de confianza del 95% [IC]: 0,374-1,266, P <0,001) y una mejoria
significativa en la funcion diaria (diferencia estandarizada agrupada en las
medias =1,273 IC del 95%: 1,028 - 1,518, P <0,001) en comparacion con el
tratamiento conservador. La estimacion agrupada indicé que la vertebroplastia /
cifoplastia se asocid6 con mayor calidad de vida (diferencia estandarizada
agrupada en las medias = 1.545, IC del 95%: 1.293-1.798, P <0.001). El analisis
de subgrupos de 8 estudios de vertebroplastia y 2 estudios de cifoplastia que
informaron datos de dolor, sin embargo, indicaron que la vertebroplastia
proporcion6 mayor alivio al dolor que el tratamiento conservador, pero la

cifoplastia no. No hubo diferencias en la mejoria de la calidad de vida entre
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vertebroplastia y tratamiento conservador. Sin embargo, sélo hubo un estudio

de cifoplastia que examiné la calidad de vida y la funcion.

A pesar de la gran cantidad de trabajos publicados vemos que hay diferencias
entre los resultados de los metaanalisis publicados. Existe gran heterogeneidad
entre los trabajos y alto riesgo de sesgo, muchos estan financiados por la
industria (53). No existen ninguno de alta calidad que demuestre un beneficio real
de la vertebroplastia/cifoplastia frente al tratamiento conservador.

Metastasis vertebrales

Las metastasis vertebrales son las lesiones tumorales mas frecuentes y el
raquis el lugar de localizacion mas frecuente. Su tratamiento es multidisciplinar y
ha de basarse en criterio oncolégicos y otros factores como las caracteristicas
del tumor, el estadiaje, el estado de salud y supervivencia (15). El papel de la
vertebroplastia en el tratamiento de las metastasis se comentara con mas detalle
en el siguiente capitulo.

21.4. COMPLICACIONES

La vertebroplastia es un procedimiento seguro con una baja tasa de
complicaciones: 1 -3% en fracturas osteoporoticas y hasta 10% en lesiones
metastasicas. La mayoria de complicaciones asociadas a la vertebroplastia son
menores y rara vez requieren de tratamiento. Las principales complicaciones
tiene relacion con el cemento. Algunas complicaciones severas son: compresion
neurolégica (medular o radicular), embolismo por cemento o infeccion.
Complicaciones raras son: hematomas paravertebrales, abscesos epidurales,
compresion esofagica en una vertebroplastia a nivel cervical y embolismo

pulmonar(15).
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Extravasacion de cemento

La complicacion mas frecuente es la extravasacion local del cemento, que
puede producirse hasta en un 90% de los casos al estudiarse por tomografia
computerizada (54). Rara vez esta salida local es sintomatica. Existen diferencias
entre la vertebroplastia y la cifoplastia. El riesgo de extravasacion del cemento es
menor con la cifoplastia que con la vertebroplastia, esto ha sido documentado por
varios metanalisis (55,56). La salida del cemento es también mas frecuente en
lesiones malignas, seguramente por la destruccion de la cortical del cuerpo
vertebral, colapso vertebral y la alta vascularizacion de las lesiones (57). La
localizacién anatémica del cemento extravasado es variable: musculatura pre-
vertebral 6-52%, canal espinal hasta en un 25%, disco intervertebral 5-25%,
venas pre-vertebrales 5-16%, venas epidurales hasta 16,5% (58). En la
vertebroplastia el sitio mas comun es la musculatura pre-vertebral y para la

cifoplastia son las venas peri-vertebrales (54) .

La extravasacion del cemento al canal espinal puede producir sintomas
neurolégicos que en funcion del nivel y la compresion pueden dar lugar a
sintomas que van desde la hipostesia a la paraparesia. Se ha estudiado el
posible efecto de la reaccion exotérmica durante la polimerizacion del cemento
cuando esté se extravasa. Estudios experimentales han concluido que el
aumento de temperatura podria causar dafo neurolégico (59), aunque un modelo
animal no ha encontrado dafo en el tejido medular pero si cambios en la

musculatura prevertebral(60).

El PMMA extravasado puede en ocasiones, antes de polimerizar, viajar a
través de las venas paravertebrales a la cava inferior, venas renales, cavidades
cardiacas derechas, el cerebro o al sistema arterial pulmonar. La incidencia de
embolia pulmonar por cemento varia del 2,1-26% segun la técnica de imagen
empleada para diagnosticarla. Los sintomas pueden comenzar durante la
intervencion pero mas frecuentemente comienzan dias o semanas después de la
vertebroplastia. Hay 6 casos de muerte publicados. La mayoria de embolias

pulmonares por cemento se tratan de manera conservadora con anticoagulantes,
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pero en ocasiones requieren de procedimientos endovasculares o quirurgicos
(61). Mas raro son los émbolos intracardiacos, existen 16 casos publicados de

embolias de cemento en corazon. (62)
Compresion neurolégica

La compresion neuroldgica por salida de cemento es rara. Para que se
produzca una compresion tras salida hacia posterior del cemento debe ser una
cantidad grande. En ocasiones la compresion la produce un fragmento del muro
posterior que es empujado hacia el canal tras la inyeccién del cemento. La
compresion radicular es rara y se produce en el canal espinal, a nivel de los
foramenes es raro que se produzca una salida del cemento salvo que exista un
fractura a nivel del pediculo. Hay descritas complicaciones graves como la
inyeccion intradural de cemento (63), paraparesia por extravasacion de cemento

o claudicacion bilateral progresiva por cemento en canal y foramenes (64,65) .

Infecciones

Las infecciones tras la vertebroplastia son raras. Existen 15 casos
publicados de espondilitis o espondilodiscitis tras la vertebroplastia o cifoplastia
(66,67). La incidencia no depende tanto de la técnica como de las
comorbilidades, por lo que es de especial interés la profilaxis antibidtica en los
pacientes con mayor riesgo. Existen también casos publicados de tuberculosis
tras técnicas de refuerzo con cemento percutaneas (68) y han de ser tenidas
en cuenta sobre todo en pacientes con historia previa de tuberculosis

pulmonar.
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2.2. METASTASIS OSEAS
2.2.1. INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

Hablamos de metastasis 6sea cuando se produce una diseminacion vy
deposito de las células tumorales a nivel 6seo. La metastasis suponen un cambio
importante en la evolucion de muchos tumores ya que conllevan modificaciones
en los tratamientos, en la evolucion de la enfermedad y en la relacion médico-
paciente (69). Los avances meédicos en tratamiento y diagnostico de los tumores
han mejorado las expectativas de vida de los pacientes y paralelamente se ha
producido un aumento de la incidencia de metastasis. La enfermedad
metastasica 6sea provoca un deterioro en la calidad de vida de los pacientes con
cancer por los sintomas asociados a ella y las alteraciones metabdlicas que

conllevan.

Después de pulmédn e higado el esqueleto es la localizacidon mas frecuente de
metastasis. Dentro del esqueleto las metastasis pueden afectar a cualquier
hueso pero tienen mayor afinidad por el esqueleto axial, siendo la localizacién
mas frecuente la columna vertebral. Son raras las metastasis distales a la rodilla
en la extremidad inferior o al codo en la extremidad superior pero existen
descritas metastasis en huesos pequefios de pies y manos, conocidas como
acrometastasis, que pueden aparecer en pacientes con cancer de mama o mas

tipicamente cancer de origen pulmonar (70).

Recientemente el numero de supervivientes al cancer de mama y cancer
colorrectal ha aumentado globalmente y la tasa de supervivencia a los 5 afos es
superior al 60% y 85% respectivamente. En muchos paises la tasa de
supervivencia a 5 anos del cancer de prostata es superior a 95% (71). Este
aumento de la supervivencia tiene asociado un aumento de la incidencia de

metastasis 6seas.

Las lesiones metastasicas en columna vertebral son 40 veces mas frecuentes
que los tumores &seos primarios. Tanto es asi que en la actualidad las

metastasis 6seas son la principal causa de lesiones éseas destructivas en
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adultos. En Estados Unidos se diagnostican 1,6 millones de casos de cancer al
ano y el 50% de éstos desarrollan metastasis 6seas. Su mayor incidencia se
produce en individuos con edades comprendidas entre los 40 y 65 afios de edad
(72).

Por frecuencia los canceres que mas metastatizan son el cancer de mama,
prostata, pulmoén, renal, tiroides, melanoma, mieloma, linfoma y cancer
colorrectal. Entre el 30 y el 85% de los pacientes con cancer de mama
desarrollaran metastasis 0seas. Para el cancer de prostata los porcentajes varian
entre un 8 y 35% de los casos en el momento del diagndstico y hasta un 85% del
total de los pacientes que mueren por el carcinoma. La tercera patologia en
frecuencia es el cancer del pulmoén, en la que existe una incidencia de metastasis
entre 20-30% de los pacientes en el momento del diagnostico y la enfermedad
metastasica esta presente en un 35-66% de las autopsias.(73) En cuanto al
carcinoma de tiroides, el hueso es la segunda localizacion mas frecuente de
metastasis apareciendo entre un 10-15% de los casos de carcinoma bien
diferenciado. Entre los pacientes con cancer renal las metastasis aparecen en

aproximadamente un 14% de los casos.

2.2.2. PATOFISIOLOGIA

La diseminacion de las células metastasicas hasta la columna vertebral puede
ser por extension directa o a través de arterias, venas, sistema linfatico o liquido
cefalorraquideo (LCR). La principal via de diseminacion es la hematdgena. El
hueso con su sistema vascular y la médula hematopoyética en su interior es
especialmente susceptible de ser invadido por células tumorales metastasicas. El
hueso es el tejido diana de metastasis en el 95% de los pacientes con mieloma
multiple, 75% de los pacientes con cancer de mama y préstata y un 30-40% en
los pacientes con cancer de pulmoén(74).

La diseminacion hematdgena se produce por émbolos de células tumorales

que llegan al tejido 6seo a través de los vasos sanguineos. El sistema venoso
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vertebral es una red venosa de colaterales sin valvulas que se extiende desde el
hiato sacro hasta el foramen magno. Las metastasis de los tumores pulmonares
pueden diseminar directamente a través de las arterias segmentarias mientras
que las metastasis de los carcinomas de mama, tracto gastrointestinal y prostata
llegan a la vertebra a través del comunicaciones con el sistema venoso
paravertebral descrito por Batson(75). Numerosas conexiones a través del
sistema de la vena acigos y de las venas lumbares comunican el sistema venoso
vertebral con la vena cava inferior y superior. Debido a que el sistema venosos
es avalvular la sangre puede fluir en cualquier direccion dependiendo de cambios
en la presion intratoracica e intraabdominal, cambios posturales o

gravitatorios.(76)

El tejido 6seo ademas de por su vascularizacion caracteristica dispone de una
gran variedad de tipos celulares y citoquinas, quimioquinas y factores de
crecimiento como IGF-1, FGF, PDGF y el mayor reservorio de TGF-[3, un potente
factor de crecimiento que regula multitud de procesos celulares lo que favorece el
crecimiento celular(77). El propio tejido huésped secreta factores quimiotacticos
que favorecen una “apetencia selectiva” de las células tumorales por algunos
organos. (72) . Ya en 1889 Paget realizd la siguiente observacion: la
diseminacion del cancer no es un proceso aleatorio sino que debe existir afinidad
entre las células tumorales y el tejido diana de la misma forma que existe una
compatibilidad entre “la semilla y la tierra fértil” (“seed and soil”) (78). La
metastasis supone una etapa mas de la carcinogénesis, los cambios que se
producen en las células tumorales le permiten cierta motilidad y su separacién
del resto de tumor hacia los vasos sanguineos o linfaticos lleva a las nuevas

formaciones tumorales y por tanto a la aparicién de metastasis.

Por su riqueza vascular y contenido en médula hematopoyética la localizacién
mas frecuente de los metastasis es el cuerpo vertebral, aunque en su crecimiento
y proliferacion puede llegar a los elementos posteriores. La afectacion del arco

posterior es mas frecuente en los casos de tumores primarios benignos.

Existen dos tipos de metastasis fundamentalmente: osteoliticas y

osteoblasticas. Las metastasis osteoliticas son las mas frecuentes y son en
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general inespecificas. Las osteoblasticas son tipicas del carcinoma de prostata,
gastricos o carcinoides. Los tipos de metastasis no son excluyentes ya que son
parte de un proceso continuo en la alteracién del remodelado 6seo. Por esto
también podemos encontrar patrones mixtos de presentacion o combinacion de

los dos anteriores que encontramos en el cancer de mama o de pulmon.

La osteolisis 0 destruccion dsea producida por las metastasis es mediada por
una alteracion en los osteoclastos mas que por las células tumorales en si. La
activacion de los osteoclastos depende de factores propios de cada tumor por lo
que hay cierta variabilidad. Algunos factores relacionados con la activacién de los
osteoclastos son: interleuquina 1, interleuquina 6, proteina inflamatoria de
macréfagos 1a , y RANKL que han sido estudiados en el mieloma multiple y en
células de cancer de mama(79). Se produce un circulo vicioso entre las células
tumorales que secretan péptido relacionado con la parathormona como primer
estimulador de la osteoclastogénesis. Esto asociado a los factores que hemos
comentado antes actuan como activadores de los precursores osteoclasticos y
activan la resorcion é6sea. Al mismo tiempo el proceso de resorcion désea
genera factores que aumentan la produccion de péptido relacionado con la
parathormona por el tumor. Este circulo vicioso provoca la destruccién 6sea y

el crecimiento del tumor.
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Imagen 5: Representacion del “circulo vicioso” en la formacion de lesiones
osteoliticas. Extraido de Roodman GD. Mechanisms of Bone Metastasis. N Engl
J Med. 2004;35016350:1655-64.

El mecanismo por el cual se producen las metastasis osteoblasticas no esta
claro. Se ha estudiado la posible implicacion de la endotelina 1 en la formacién
de metastasis osteoblasticas mediante la estimulacion de la proliferacion de
osteoblastos en ratones (80). En casos de cancer prostatico existe una
sobreproduccion de activador de plasmindégeno tipo uriquinasa que se ha

relacionado con el aumento de metastasis 6seas.

2.2.3. PRESENTACION CLINICA

Aunque los sintomas y signos asociados a la presencia de metastasis
vertebrales pueden ser variados y dependen fundamentalmente de su
localizacion, el principal sintoma de las metastasis vertebrales es el dolor de
caracteristicas inflamatorias (nocturno, insidioso y que no cede con reposo).
Cuando una fractura patolégica ocurre el dolor puede aumentar en intensidad.
Los pacientes también pueden presentar sintomas neuroldgicos asociados a la
compresion radicular o medular tales como dolor radicular, déficits motores o
sensitivos, piramidalismo o alteracion en el control de esfinteres. Hasta un 10%

de los pacientes con metastasis se ven afectados por compresién neuroldgica,
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pero puede darse hasta en un 40 % en casos con metastasis previas 6seas no
vertebrales. Aproximadamente entre 60 y 85% de los pacientes tienen pérdida de
fuerza en el momento del diagnostico de la compresion medular. Uno de los
primeros sintomas que los pacientes reconocen es la disfuncion vesical y se

correlaciona con la pérdida de fuerza(81).

Otro tipo de sintomas mas generales pueden ser provocadas por las
metastasis vertebrales como por ejemplo anorexia, nauseas, fatiga, poliuria,
debilidad muscular , hiporreflexia, confusion, temblor o torpeza que pueden estar
asociadas a la hipercalcemia que produce la destruccidén ésea por la metastasis
(82). Estos sintomas son poco especificos. En torno a un 10% de las metastasis
son asintomaticas y su diagndstico se realiza en controles oncolégicos. (83)

Es importante a la hora del diagndstico clinico tener en cuenta la edad del
paciente. En la infancia y hasta la segunda década de la vida los tumores son
mas frecuentemente malignos. A partir de la tercera década y especialmente a
partir de los 45 afos de edad el 70% de las lesiones son malignas especialmente
metastasis. (84)

2.2.4. DIAGNOSTICO: PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS

Analitica

Niveles elevados de los marcadores de remodelado éseo son proporcionales
a la extension esquelética en pacientes con metastasis 6seas. La fosfatasa
alcalina 6sea es un indicador relativamente especifico de osteogénesis y muestra
una buena correlacion con la presencia y diseminacion de metastasis Oseas,
principalmente en cancer de mama y proéstata, aunque su aplicacion clinica esta
limitada por su relativamente baja especificidad(85). Los marcadores urinarios
telopéptidos, N-terminal (NTx) y C-terminal (CTx), son productos de
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descomposicion ésea de colageno tipo | liberados durante la resorcidon 6sea. El
riesgo de complicaciones esqueléticas y progresion de la enfermedad se duplica
cuando los niveles de NTx son moderados / altos (86).

Radiologia simple:

En el estudio de las metastasis dseas vertebrales la primera prueba a realizar
es una radiografia simple en dos proyecciones anteroposterior(AP) y lateral (L).
Cuando apreciamos lesiones metastasicas 6seas en la radiografia es porque se
ha producido ya una destruccion ésea y el crecimiento de la lesion esta
avanzado. Tiene una sensibilidad baja. En la radiografia encontramos tres
patrones de afectacion segun el tipo de metastasis: osteolitico, osteoblastico o
mixto. Los patrones de osteolisis pueden ser geografico, moteada o infiltrante. Es
importante distinguir las lesiones metastasicas de los tumores primarios por lo
que es importante tener en cuenta algunas caracteristicas radiolégicas propias
de las metastasis:

* Lesion unica sin afectacion de partes blandas o muy pequena.

* No suelen tener reaccion peridstica a no ser que hayan roto la cortical

Las lesiones metastasicas en la columna suelen destruir el pediculo lo que da

lugar a la imagen de vertebra tuerta en la proyeccion AP.
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Imagen 6: Lesion osteolitica en vertebra L1 con desaparicion del pediculo

derecho dando lugar al signo de la “vertebra tuerta”

Medicina nuclear

Los estudios mediante gammagrafia 6sea o estudios basados en la
tomografia emisiéon de positrones (PET) se realizan como estudio de extension
tumoral. Nos permite una visualizacion de todo el esqueleto y es capaz de
detectar lesiones de hasta 2mm de tamarno. El isétopo mas utilizado es el
Tecnecio 99 en la gammagrafia 6sea. El radiofarmaco mas utilizado en el PET es
la Fluorodesoxiglucosa (18FDG). Son pruebas muy sensibles (93% el PET vs
81% la gammagrafia), el PET puede detectar metastasis antes de que inicien su
actividad osteoblastica. (87). La gammagrafia 6sea puede dar falsos positivos
cuando la actividad osteoblastica estda aumentada en algunas patologias
benignas.
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Antorior Pasteriar

Imagen 7: Imagen de gammagrafia 6sea con Tecnecio-99 de una paciente
con cancer de mama y dolor en region dorsal y lumbosacra. El estudio mostro

afectacion metastasica 6sea multiple.
Tomografia computerizada (TC)

Se utiliza como prueba de extension tumoral y para definir las caracteristicas
de la lesién tumoral. En el estudio de extension es util solicitar un TC toracico y
abdomino-pélvico para valorar lesiones metastasicas pulmonares, hepaticas,
Oseas y ganglionares. En cuanto al estudio de la lesion metastasica vertebral
permite definir el grado de alteracion 6sea de la lesion. Es util en la planificacion

prequirurgica.
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Imagen 8: Imagenes sagital y axial de TC. Paciente afecta de metastasis de

Ca. Vejiga con lesion osteolitica en vertebra T8.

Resonancia magnética (RM)

La resonancia magnética es el método mas seguro para evaluar la afectacion
0sea y la extension de la metastasis vertebral a partes blandas y su relacion con
estructuras neurovasculares. La lesion intramedular u 6sea se valora mejor en
las secuencias T1 mientras que la afectacion extra medular donde mejor se
valora es en los cortes axiales en secuencia T2. Cada vez se utiliza mas la RM
de cuerpo completo, que posee una sensibilidad del 91% y una especificidad del
95% para la deteccidn de metastasis 6seas y la especificidad aumenta hasta un
96% si se emplea resonancia magnética por difusion (88).
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Imagen 9: Imagenes sagitales en T1, T2 y T2-STIR que muestran afectacion
metastasica en T10 y T12 en un paciente afecto de cancer de pulmon.

2.2.5. BIOPSIA

Es el tercer pilar en el que basar el diagnostico definitivo de la lesion
metastasica tras el diagnostico clinico y la imagen. La biopsia es necesaria para
confirmar la naturaleza de una lesién. Es sobre todo necesaria ante lesiones
metastasicas de origen desconocido o en casos de pacientes con diversos tipos
de cancer (89). Hay tres tipos: excisional, incisional y puncion biopsia dirigida.
Actualmente la puncién biopsia guiada por imagen (TC o ecografia) facilita el
acceso a la lesion. El diagnostico histologico de metastasis es sencillo, la
presencia de tejido epitelial neoplasico es significativo de metastasis pero no
siempre se llega a reconocer el o6rgano origen(90). Existen marcadores
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inmunohistoquimicos especificos de las metastasis como la citoqueratina y el

antigeno epitelial de membrana.

2.2.6. CLASIFICACION METASTASIS
VERTEBRALES

Las clasificaciones de las lesiones tumorales en la columna vertebral tienen un
papel fundamental en establecer la planificacion y por tanto el mejor manejo de
las mismas. Existen clasificaciones basadas en el estado funcional del paciente y
la carga tumoral mientras que otras se basan en la extension anatomica de la
afectacion de la columna vertebral. A continuacion resumimos algunos de los

sistemas de clasificacion y estadiaje:

Sistemas de clasificacion anatémicos y de estadiaje

oncolégico

Estadiaje de Enneking

En 1980 Enneking (91) publica el primer sistema de estadiaje de tumores
musculo esqueléticos en huesos largos. El estadiaje se realiza segun al
agresividad del tumor, su estadiaje local y la presencia de metastasis. Describe
tres estadios de afectacion en los tumores benignos, 4 estadios para los tumores
malignos localizados y dos estadios para los tumores de alto grado metastasicos.
También define los margenes adecuados para cada lesion y su nomenclatura:

reseccion intralesional, reseccion marginal, reseccion amplia y reseccion radical.

Este sistema se adapta en 1990 a los tumores vertebrales pero no es utilizable
en metastasis. No es una buena clasificacion ya que no documenta
especificamente la afectacion extradural o la compresion medular. No tiene

buena correlacion con el prondstico.
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Clasificacion de Harrington

Harrington(92) publico en 1988 la clasificacion mas utilizada de metastasis

vertebrales. Es una clasificacion simple con 5 grados y se basa en el compromiso

neurologico y el grado de inestabilidad de columna.

No hay afectacion neuroldgica

Complicacién dsea sin colapso o inestabilidad

Deterioro neurolégico en ausencia de afectacion ésea

Colapso vertebral con dolor o inestabilidad sin afectacion
neurologica

Colapso vertebral con dolor o inestabilidad y afectacion

neurologica

La cirugia se indicaba en los casos con inestabilidad, presencia de dolor

mecanico o de afectacion neuroldgica .

Clasificacion de McLain y Weinstein

En 1990 McLain y Weinstein (93) describen una clasificacion de afectacion

tumoral de la vertebra dividiendo la anatomia vertebral en cuatro zonas y tres

niveles concéntricos. El uso de esta clasificacion limita su aplicabilidad en el caso

de las metastasis ya que practicamente todas estarian dentro de las categorias

3-4 y esto hace que no sea una clasificacion muy discriminatoria.

Zona 1

Zona 2

Zona 3

Zona 4
Nivel A

Apdfisis espinosa a la pars y la faceta

inferior.

Faceta superior, apdfisis transversa vy
pediculo.

Tres cuartas partes anteriores del cuerpo
vertebral.

Cuarto posterior del cuerpo vertebral.

Intradseo.
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Nivel B Extradseo.

Nivel C Diseminacion distante tumoral.

Tabla 4 : Clasificacion de McLain y Weinstein.

Sistema de clasificacion Weinstein-Boriani-Bigiani
(WBB)

En 1997 Boriani (94) establece un sistema de estadiaje quirdrgico basado en
los previos de Enneking y MclLain-Weinstein. Inicialmente pensado para la
clasificacion de los tumores primarios y su planificacion quirurgica, también es
aplicable a las metastasis vertebrales aunque no es tan util para planificar la
cirugia metastasica ya que la reseccion en bloque no es el objetivo en la mayoria
de los casos. Es una clasificacion anatdmica muy precisa sobre todo en la
descripcion de la afectacion axial del tumor. Realiza una division de la vertebra
en zonas horarias centradas en el canal medular. La zona 1 corresponde a la
parte izquierda de la apdfisis espinosa y lamina, la zona 6 corresponde a una
cufa anterior del cuerpo vertebral y la zona 12 corresponde a la parte derecha de
la lamina y la apdfisis espinosa derecha. Afade los apéndices A-E para indicar la

afectacion por niveles desde tejidos paraespinales extradseos (A) a intradural

(E).
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Imagen 10 : Esquema representativo de la clasificacion WBB. Extraido de
Boriani S, Weinstein JN, Biagini R. Primary bone tumors of the spine.
Terminology and surgical staging. Spine. 1997. p. 1036—44.

Clasificacion de Tomita

En 2001 Tomita (95) publica una clasificacion de las lesiones tumorales que
las divide en siete categorias en funcion de si la metastasis esta contenida en la
vertebra (intracompartimental), esta fuera del hueso (extracompartimental) o si
existe afectacidon multiple vertebral. Es una clasificacion sencilla, facil de recordar
y aplicar. En realidad se trata de una representacion de los estadios de

progresion tumoral en la vertebra.

Intracompartimental Extracompartimental Multiple

Tipo 1 Tipo 4 Tipo 7
Cuerpo I:jﬂ% extension) ¢
vertebral epidurd
Tipo 2 Tipo 5
extension al/,(?\gl:R Extension i
. C A-_J

pediculo

paraverteb I

Tipo 3

T|p06
Extension
Cuerpo- Y
Ami ras

lamina Verteb

P

Tabla 5 : Clasificacion de Tomita.
Escala de compresion epidural espinal (Bilsky)

Escala de medicién de la compresion epidural espinal que sirve como
instrumento de indicacion de descompresion quirurgica. Validada por el Spine
Oncology Study Group (SOSG) en 2010 (96). Describe seis grados de invasion

del canal medular:

2. Grado 0: afectacion dsea.

3. Grado 1a: afectacién epidural sin deformidad del saco dural.
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4. Grado 1b : deformidad saco dural sin infiltracion.

5. Grado 1c: deformidad del saco dural con infiltracion espinal sin compresion
medular (afectacion).

6. Grado 2: compresion medular con visibilidad de LCR alrededor.

7. Grado 3: compresion medular sin visibilidad de LCR alrededor.

Escala SINS (Spine instability Neoplasic Score)

El grupo SOSG publica en 2010 (97) una clasificacion que sirve de guia para
definir el grado de inestabilidad. La inestabilidad se define como la pérdida de
integridad espinal como resultado de un proceso neoplasico que esta asociado
con dolor provocado por movimiento, deformidad sintomatica o progresiva y/o
compromiso neurolégico. La clasificacion SINS depende de 6 factores, 5

radiolégicos y uno clinico:

* Localizacion (zona de transicion, zona movil de la columna, zona
semi-rigida o zona rigida)

* Tipo de lesion Osea (litica, mixta, blastica)

* Deformidad radiolégica (subluxacion-traslacion, nueva
deformidad en cifosis/escoliosis, alineacion normal)

* Presencia de colapso vertebral (>50%, <50%, no colapso pero
afectacion >50% cuerpo vertebral, ninguno de los anteriores)

* Afectacion de elementos posteriores (bilateral, unilateral,
ninguno de los anteriores).

* Dolor (si, ocasional no mecanico, ausencia de dolor)

Cada parametro se evalua de 0-3 obteniendo una puntuacién entre 0-18. Esta
escala clasifica a los pacientes en 3 grupos: 0-6 puntos estabilidad; 7-12
indeterminado; y 13-18 inestable. La escala SINS no fue realizada como una
guia terapéutica sino como una herramienta para la comunicacion entre

profesionales (98). Esta escala carece de significado prondstico.
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2.2.7. TRATAMIENTO METASTASIS
VERTEBRALES

El objetivo del tratamiento en las metastasis vertebrales puede ser paliativo o
curativo. En la gran mayoria de los casos el objetivo es paliativo y busca eliminar
el dolor asociado a la lesion o los sintomas neurolégicos asociados a ésta. El
tratamiento de las metastasis vertebrales es diverso e incluye: quimioterapia,
radioterapia, tratamiento analgésico, técnicas de supresion vascular tumoral
(embolizacion) y cirugia. Por tanto el tratamiento de las metastasis en la columna
vertebral requiere de un equipo multidisciplinar compuesto por oncoélogos,
oncologos radioterapeutas, radidlogos y cirujanos de la columna vertebral

(traumatodlogos o neurocirujanos).

Las mejoras en los tratamientos quimioterapicos, radioterapicos y terapias
hormonales han prolongado los tiempos de supervivencia de los pacientes
afectos de cancer. También ha habido una mejoria en las técnicas quirurgicas
que asociados a las mejoras en los instrumentales quirdrgicos permiten a los
cirujanos tratar las metastasis vertebrales mas eficazmente que antes. Aunque
clasicamente se ha considerado el tratamiento “gold standard” de las metastasis
vertebrales dolorosas sin inestabilidad o afectacion neuroldgica la radioterapia,
existe evidencia de que las modernas técnicas quirurgicas que incluyen fijacion
anterior o posterolateral obtienen mejores resultados que unicamente el
tratamiento radioterapico (99) El tratamiento quirurgico tiene un papel claro en el
tratamiento de la inestabilidad, el dolor, la compresién medular, pero no esta
claro su papel en la mejoria de la esperanza de vida de los pacientes. Es
necesaria la aplicacion de sistemas para evaluar la esperanza de vida de los
pacientes y su situacién oncoldgica para seleccionar la mejor alternativa en cada

caso.

El estado funcional de los pacientes puede medirse mediante el estado
funcional de Karnofsky (100). Tanto el indice de Karnofsky como el estado
neurolégico son importantes independientemente de los prondsticos de
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supervivencia(69) El grupo de estudio GSTG recomienda el uso del cuestionario
EuroQol (EQ5D) para conocer la calidad de vida del paciente prequirurgica (101)

2.2.71. ESCALAS DE VALORACION
PRONOSTICA

La prediccion del periodo de supervivencia antes del tratamiento para las
metastasis vertebrales es extremadamente importante para la seleccion del
tratamiento mas idoneo. Las dos escalas de valoracién prondstica mas utilizadas

son la escala de Tomita y la escala de Tokuhashi.
Escala de Tomita

Tomita(95) en 2001 describe una estrategia quirurgica basada en un sistema
de puntuacion pronostica. Se trata de un sistema de valoracion prondstica
basado en 3 factores : tasa de crecimiento tumor primario, numero de metastasis

Oseas y metastasis viscerales.

Puntuacion 1 2 4

Tumor primario Lento Moderado Rapido

Metastasis oseas Unica Multiples

Metastasis viscerales Tratable Intratable

Tabla 6 : Escala de valoracion prondéstico de Tomita.

La puntuacion total final varia entre 2-10, siendo peor el prondstico cuanto
mas alta la puntuacion. El tipo de tumor primario es el factor con mas peso en el

sistema de valoracion pronostico:

* Tumor de crecimiento lento: mama, tiroides, préstata, testiculo.
* Tumor de crecimiento moderado: renal, utero, ovario, colorrectal.
e Tumor de crecimiento rapido: pulmon, estomago, esoéfago,

nasofaringeo, hepatocelular, pancreas, vejiga, melanoma, sarcoma,
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mama tipo inflamatorio y renal tipo inflamatorio.

Bauer (102)inform6é de que este sistema de puntuacion carecia de
especificidad para una paralisis inminente y no tenia en cuenta las indicaciones
de muchos tratamientos conservadores y cirugia paliativa debido al énfasis

excesivo en los tratamientos quirdrgicos agresivos.

Escala de Tokuhashi

En 1990 Tokuhashi (103)(104)publica un sistema de valoracion pronostica
basado en 6 parametros , que fue revisado en 2005. Este sistema valora en cada
paciente los siguientes parametros : tipo primario de tumor, presencia de
paralisis, indice de Karnofsky, presencia de metastasis Oseas fuera de la

columna, metastasis 0seas vertebrales y la presencia de metastasis viscerales.

13
Table 1 Tokuhashi score original (1990)"* Table 2 Revised Tokuhashi score (2005)™
Predictive factor Score (points) Predictive factor Score (points)
General condition (KPS) (;[‘_'"""'L‘;‘,:“I"l'f“" o) 0
Poor (KPS 10%-4 0 CEe CJ
Vo = . ] Moderate ( %-70%) 1
e ’ %) ; Good (KPS 80%-100%) 2
Good (KPS 80%-100%) = Number of extraspinal bone metastases foci
Number of extraspinal bone metastases foci >3 0
> 3 0 1-2 1
1-2 1 0 2
0 2 Number of metastases in the vertebral body
Number of metastases in the vertebral body 3 0
2 1
3 0
2 1 : z
: > Metastases to the major internal organs
P Unr 0
Metastases to the major internal organs Ren 1
Unremovable 0 No -~ 2
Removable 1 Primary site of the cancer
No metastases 2 a, stomach, bladder, 0
Primary site of the cancer esopl
Lung, stomach 0 Live unidentified 1
Kidney, liver, uterus, others, unidentified 1 Others 2
Thyroid, prostate, breast, rectum 2 Kidney, uterus 3
Spinal cord palsy e . 4
Complete (Frankel A, B) 0 k yroid, ;lwmsll.m', breast, carcinoid tumor 5
- pinal cord palsy
Incomplete (Frankel C, D, 1 P ’
\1‘” }rl ‘)i B € ) , akel A, B) 0
Digne(Sanketl) 2 Incomplete (Frankel C, D) 1
Total points Mean survival periods None (Frankel E) n
0-5 <3mo Total points Mean survival periods
6-8 =12mo 0-8 < 6mo
912 <12mo 9-11 6mo
12-15 12 mo
KPS: Karnofsky’s performance status.
KPS: Karnofsky’s performance status,

Imagen 11: Tablas de la escala de Tokuhashi original y revisada. Extraido de
Scoring system for prediction of metastatic spine tumor prognosis.(105)

La diferencia entre la version original y la revisada es el peso que se le
otorga al tipo primario de tumor. Con esta escala los tiempos de supervivencia se
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predicen en funcidn de la puntuacion total. En la versibn modificada la
supervivencia se predice en funcion de la puntuacién de la siguiente manera : <6
meses cuando la puntuacion total sea entre 0-8, 26 meses con una puntuacién

entre 9-11 y = 1 afio cuando la puntuacion sea mayor de 12 puntos.

Tokuhashi (106) reviso prospectivamente una serie de 83 pacientes tratados
segun su version revisada. Sus resultados mostraron que la prediccidon estaba
de acuerdo con el periodo de supervivencia real en el 87,9% de los pacientes.
La tasa de concordancia entre los periodos de supervivencia predicha y real
difiere segun el tipo de lesion primaria, y se ha sugerido que la utilidad de los
criterios varia. Yamashita (107) inform6 de que los periodos de supervivencia
pronosticados y reales coincidieron en 67 (79%) de 85 pacientes seguidos
durante 1 aino o mas. Ademas, informaron de que la puntuacion de Tokuhashi
fue util independientemente del tratamiento seleccionado.

Hessler(108) evalud la supervivencia de 76 pacientes sometidos a cirugia por
metastasis espinal de cancer pulmonar y evidencié que la tasa de concordancia
entre el periodo de supervivencia predicho segun la escala de Tokuhashi
revisada y el real fue de 67,1%. Uno de los problemas que encontré fue que los
criterios no reflejaban las mejoras recientes en los tratamientos. Quraishi en
2013(109) informé tras estudiar 201 pacientes quirurgicos que la tasa de
concordancia con el periodo de supervivencia real de 66% en todos los pacientes

y algo menor al analizar por grupos.

Chen et al (110)comparo el valor prondstico de diferentes escalas (escala
Tokuhashi revisada, la escala de Tomita, la de Bauer y la revisada de van der
Linden) en 41 pacientes con metastasis de hepatocarcinoma. La escala
revisada de Tokuhashi fue la mas practica y proporciond el prondstico mas

preciso.
Otras escalas de valoracion pronéstica:

« Bauer: En 1995, Bauer (111) publicé un sistema de puntuacion simple

para la valoracién pronostica. Estudiaron la supervivencia en 153 casos de
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pacientes con metastasis Oseas en extremidades y 88 casos de
metastasis espinales. Encontraron que la supervivencia al afo tenia
relacion con: la localizacion del tumor primario, la carga metastasica y la
presencia de fractura patologica. La supervivencia era mayor en pacientes
con una metastasis 6sea unica, mientras que empeoraba con la presencia
de metastasis viscerales. Observd una relacién positiva entre los cinco

criterios mostrados en la tabla 7 y la supervivencia al afo.

Factor prondéstico positivo Puntos

Ausencia de metastasis visceral 1

No cancer de pulmén 1

Tumor primario (mama, rifién, linfoma, mieloma 1
multiple)

Ausencia de fractura patolégica 1

Metastasis solitaria esquelética 1

Tabla7: Escala de Bauer .

Con este sistema de puntuacion predijo que la tasa de supervivencia a 1 afno
seria 0% cuando la puntuacion fuera 0-1 (todos los pacientes mueren a los 6
meses), 25% cuando era 2-3 y 50% cuando era 4-5 . Esta escala fue modificada
en 2002.

 Van der Linden: En 2005, Van der Linden (112) ided un sistema de
puntuacion consistente en 3 items: estado de Karnofsky, tipo de lesion
primaria (cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de prostata, otros) y
la presencia o ausencia de metastasis visceral. Informé que fue eficaz en
el 73% de los pacientes.

« Rades (113): prepararon varios sistemas de puntuacién sobre la base de
los datos obtenidos de los pacientes sometidos a radioterapia por
compresion de la médula espinal por tumores metastasicos, todos ellos
por el analisis de supervivencia de Cox. Los sistemas de puntuacion se

realizaron basados en cada tipo de cancer: prostata, mama, de origen
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desconocido.

« Katagiri (114): es wun sistema de puntuacion preparado
retrospectivamente tras el analisis de 350 casos de metastasis
esqueléticas. Lo que lo diferencia de otros sistemas de puntuacion es que
tiene en cuenta el tratamiento quimioterapico previo y las metastasis 6seas

incluyen las de todo el esqueleto .

No esta claro cual de los sistemas de puntuacion es mejor (105). Ha habido
pocos estudios de validacion relativos a la precision prondstica de los sistemas
de puntuacién posteriores al sistema de Tokuhashi o Tomita. Todos los sistemas
de puntuacion prondstica tienen limitaciones, y no existe un sistema por el cual la
tasa de acuerdo entre los periodos de supervivencia prevista y real sea 90% o
mayor. Es necesario ademas tener en cuenta la dificultad de crear herramientas
de valoracion pronostica con las continuas mejoras en los tratamientos
(medicacion antineoplasica y radioterapia) que aumenta la supervivencia del
paciente. Es por eso que lo mas aconsejable es realizar tratamientos
individualizados en funcion del paciente, estadio oncologico y tipo de tumoracién

y de los tratamientos disponibles.

2.2.7.2. ALGORITMOS TRATAMIENTO
METASTASIS VERTEBRALES

Algoritmo de Tomita

Tomita(95) propone un algoritmo basado en la escala de Tokuhashi y la de
Tomita para seleccionar a los candidatos a tratamiento quirdrgico y la técnica

quirdrgica mas adecuada.
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Imagen 12: Algoritmo quirargico Tomita.

Para la valoracion prondstica tiene en cuenta : el grado de malignidad, la
presencia de metastasis viscerales y la presencia de metastasis Oseas. La
reseccion en bloque se recomienda en pacientes con puntuaciones bajas y alta
expectativa de vida. Mientras que la reseccion intralesional o la descompresion
paliativa se recomienda en pacientes con una puntuacién entre 4-8 y una
expectativa de vida entre 6m-2afos. Para pacientes con corta expectativa de
vida y puntuaciones altas a partir de 7 recomienda el tratamiento no quirurgico o

la descompresion paliativa.
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Algoritmo de Gasbarrini

Gasbarrini (115) en 2004 publica un algoritmo de tratamiento de las metastasis
vertebrales que evalua el estado general del paciente y después parametros
especificos de la metastasis. La indicacion quirurgica debe considerar: esperanza
de vida, necesidad de mejorar funcion, necesidad de mitigar dolor, control local

de la lesion y posibilidad de realizar un tratamiento adyuvante.
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Imagen 13: Algoritmo decision en metastasis vertebrales de Gasbarrini.
Algoritmo toma decisiones NOMS

El Hospital Memorial Sloan-Kettering Cancer Center ha desarrollado un
algoritmo de decision para la enfermedad metastasica vertebral denominado
NOMS (116). Incorpora cuatro evaluaciones fundamentales: neuroldgica,
oncologica, inestabilidad mecanica y enfermedad sistémica. Las consideraciones

neurologicas se refieren al grado de compromiso del canal medular e incluyen
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una evaluacion radiografica del grado de compresion de la médula espinal. La
consideracion oncolégica es la respuesta de un tumor a los tratamientos
actualmente disponibles. Los tumores se consideran radiosensibles o
radiorresistentes basados en su respuesta a la radioterapia de haz externo. La
inestabilidad mecanica representa una indicacidon independiente para la
estabilizacion quirurgica o el refuerzo percutaneo con cemento. Por ultimo todas
las decisiones de tratamiento se basan en la capacidad del paciente para tolerar
la intervencidn propuesta sobre la base de la afectacion sistémica. La evaluacion
de la enfermedad sistémica determina la proporcion y es dependiente de la
diseminacion, de las comorbilidades médicas y de la histologia tumoral,
independientemente del grado de compresion medular y de la radiosensibilidad

del tumor. La tabla 8 y la imagen 14 resumen el algoritmo de toma de decisiones.

Neurologic Oncologic Mechanical  Systemic Decision
Low-grade ESCC + no myelopathy Radiosensitive  Stable CEBRT
Radiosensitive  Unstable Stabilization followed by cEBRT
Radioresistant ~ Stable SRS
Radioresistant ~ Unstable Stabilization followed by SRS
High-grade ESCC = myelopathy Radiosensitive  Stable cEBRT
Radiosensitive  Unstable Stabilization followed by cEBRT
Radioresistant ~ Stable Able to tolerate surgery Decompression/stabilization
followed by SRS
Radioresistant ~ Stable Unable to tolerate surgery cEBRT
Radioresistant ~ Unstable Able to tolerate surgery Decompression/stabilization
followed by SRS
Radioresistant ~ Unstable Unable to tolerate surgery Stabilization followed by cEBRT
Low-grade ESCC is defined as grade 0 or 1 on Spine Oncology Study Group scoring system [5]. High-grade ESCCis defined as grade 2 or 3 on the ESCC
scale [5]. Stabilization options include percutaneous cement augmentation, percutaneous pedicle screw instrumentation, and open
instrumentation. For patients with significant systemic comorbidities that affect the ability to tolerate open surgery, stabilization may be limited to
cement augmentation and/or percutaneous screw augmentation.
Abbreviations: cEBRT, conventional external beam radiation; ESCC, epidural spinal cord compression; NOMS, neurologic, oncologic, mechanical,
and systemic; SRS, stereotactic radiosurgery.

Tabla 8: Algoritmo NOMS.
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Figure 6. Schematic depiction of the neurologic, oncologic, mechanical, and systemic (NOMS) decision framework.
Abbreviations: cEBRT, conventional external beam radiation; SRS, stereotactic radiosurgery.

Imagen 14 : Algoritmo NOMS.

2.2.7.3. TRATAMIENTO NO QUIRURGICO
DE LAS METASTASIS VERTEBRALES

Tratamiento farmacolégico

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son capaces de unirse a la matriz 6sea mineralizada en areas
de alto recambio 6seo e inhiben la resorcidon ésea mediada por osteoclastos. El
acido zoledronico o zoledronato es un bifosfonato de tercera generacion y es el
mas efectivo en la prevencion de complicaciones esqueléticas secundarias a
neoplasias (sindrome de compresion medular, hipercalcemia, dolor, fractura
patoldgica) . Su dosis es de 4 mg intravenoso durante 15 minutos cada 3 o 4
semanas. Se recomienda su inicio con el diagnostico de la metastasis y

mantener el tratamiento durante la enfermedad indefinidamente.(117) Su
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principal efecto adverso es la nefrotoxicidad por lo que es necesario monitorizar

la funcion renal.

El acido zoledronico disminuye las complicaciones esqueléticas en pacientes
con cancer de mama con lesiones osteoliticas frente a pamidronato. También
aumenta el tiempo de aparicion con el tratamiento con acido zoledrénico. (118) El
“Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group” (119) presentaron un
metanalisis compuesto de datos de pacientes individuales derivados de ensayos
aleatorizados de bisfosfonato adyuvante en el cancer de mama realizado. En las
mujeres posmenopausicas, hubo una disminucion significativa a los 10 afios para
la recidiva ésea y para la mortalidad por cancer de mama con el tratamiento
adyuvante de bisfosfonatos .

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (120) en
pacientes con metastasis por cancer de préstata resistente a la castracion una
dosis de 4mg de zoledronato disminuyoé la aparicion de complicaciones
esqueléticas y aumento la mediana del tiempo hasta la primera complicacion. Sin
embargo, no esta aprobado para pacientes con metastasis éseas de cancer de

prostata sensible a la castracion.

Denosumab

El Denosumab es un anticuerpo monoclonal IgG2 que se une a RANKL, con
alta afinidad y especificidad, e inhibe la formacién, funcién y supervivencia de
osteoclastos activados, y por tanto la destruccion 6sea y crecimiento tumoral. Se
recomienda administrar Denosumab en una dosis de 120 mg en una sola
inyeccion subcutanea una vez cada 4 semanas tomando suplementos de calcio y

vitamina D.

Un estudio de fase Il comparé denosumab con acido zoledrénico en
pacientes con metastasis 6seas de cancer de mama (121). Denosumab retraso
significativamente el tiempo hasta la primera complicacidon esquelética en

comparacion con zoledronico en un 18%. La reduccion del riesgo entre la

78



primera y subsiguientes complicaciones también favorecid el denosumab. La

incidencia global de eventos adversos fue similar entre los dos grupos.

Se compard el denosumab (120 mg sc) con 4 mg de acido iv zoledrénico en
un estudio doble ciego, controlado con placebo de fase Il en 1901 pacientes con
metastasis 0seas de cancer de préstata resistente a castracion. El tiempo hasta
la primera complicacion esquelética fue de 20,7 meses en el grupo denosumab
frente a 17,1 meses en el grupo zolendronato (122).

Un ensayo clinico aleatorizado que compar6 zolendronato con denosumab
mostroé que el tiempo de aparicion de complicaciones esqueléticas fue mayor con
denosumab que con zolendronato. Se demostré la no inferioridad de denosumab
frente a zolendronato (123).

Radioterapia

Radioterapia de haz externo

La radioterapia es el tratamiento de eleccion para la paliaciéon del dolor
localizado del hueso. Es eficaz en la mayoria de los pacientes, aunque puede
ocurrir un empeoramiento transitorio del dolor en algunos casos (30-40%),
tipicamente en los primeros dias después del tratamiento, pero suele durar 1 0 2
dias (124). La dexametasona puede reducir la frecuencia de la inflamacion del
dolor. Los tumores radiosensibles como el linfoma, leucemia o mieloma multiple
tienen respuestas espectaculares a la radioterapia obviando la necesidad de
tratamiento quirurgico o reduciendo el tamafo tumoral para facilitar su posterior
reseccion quirurgica. Multiples ensayos prospectivos aleatorios han demostrado
alivio del dolor para el esquema de dosificacion : 30 Gy en diez fracciones, 24 Gy
en seis fracciones, 20 Gy en cinco fracciones, y una unica fraccion de 8 Gy para
pacientes con metastasis 0seas dolorosas no previamente irradiadas (125). Se
ha demostrado que la radioterapia de una sola fraccion con 8 Gy es tan efectiva

para el alivio del dolor como los regimenes de fracciones multiples. Aunque el
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dolor recurrente en la region irradiada es mas frecuente después de la
radioterapia de una sola fraccion (126). La re-irradiacion puede ser necesaria
para los pacientes si el tratamiento falla o hay una recaida posterior después de

una respuesta inicial.
Radioterapia estereotaxica

En casos seleccionados con metastasis esquelética de pequefio volumen,
carga limitada de tumor metastatico y buen estado funcional, la radioterapia
estereotaxica es un modo de administrar un tratamiento radical. Los resultados
publicados en la actualidad sugieren que se puede utilizar una radioterapia
estereotaxica de una sola fraccion de hasta 20 Gy para el alivio del dolor éseo
agudo, incluso para los tipos de tumores radio resistentes, como el melanoma y
el carcinoma de células renales. El programa de dosis Optima para tipos
especificos de tumor no se conoce(127). Dos pequenas series informaron de
buenos resultados en pacientes previamente irradiados con metastasis
vertebrales (128,129).

Radioterapia con particulas pesadas

La radioterapia con particulas pesadas o terapia con protones o iones de
carbono es una alternativa a la radioterapia convencional. Se utiliza desde hace
medio siglo. Se diferencia de la radioterapia convencional en que la dosis de
radiacion se concentra en una zona muy limitada dentro del cuerpo en el tumor
sin afectar a los tejidos circundantes ni a la superficie, efecto conocido como pico
de Bragg (130). Existe muy poca evidencia de la eficacia del tratamiento de
terapia con protones en metastasis vertebrales, su principal ventaja frente a la
radioterapia es la concentracion de la dosis en el tumor con menor dafo colateral
a estructuras vecinas (131). Un estudio multicéntrico japonés ha demostrado su
eficacia y seguridad en el tratamiento de los sarcomas 6seos de base de craneo

y columna (132).
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2.2.7.4. TRATAMIENTO QUIRURGICO

El objetivo de la cirugia de las metastasis vertebrales es fundamentalmente
paliativo. La cirugia esta indicada ante un dolor de intensidad creciente
incontrolable con otros métodos, un déficit neurolégico agudo, completo, de
instauracion rapida y cuando la destruccion ésea provoca una inestabilidad
segmentaria de la columna vertebral. Debe evitarse la cirugia para metastasis de
tumores radiosensibles como el mieloma multiple, el linfoma maligno y la
leucemia(126). Varios autores no recomiendan la cirugia en los casos en que
pasen 248 h desde la paralisis completa o cuando el prondstico de vida sea

menor de 6 meses(99).

El papel de la cirugia ha variado en las ultimas décadas. Historicamente, los
pacientes fueron sometidos a descompresion no instrumentada y reseccion
tumoral. Sin embargo, la comparacion de la cirugia sin instrumentacion con el
tratamiento radioterapico no mostré diferencias en los resultados a principio de la
década de los 80 (133). Asi, la radiacién se convirtié en un tratamiento estandar
en todos los pacientes con metastasis espinales, reservandose la cirugia en
raras ocasiones. La evolucion y la popularizacion de la instrumentacién espinal

han vuelto a llevar la cirugia a la vanguardia de las opciones de tratamiento.

A mediados de los 80 comenzd una "nueva era" en el manejo quirurgico de
esta enfermedad. Aplicando enfoques quirurgicos proporcionales a la localizacion
y extension de la enfermedad, los objetivos de la cirugia actual son aliviar
circunferencialmente la médula espinal de compresion (de tumor, fragmentos
0seos 0 ambos), realizar una reseccion citorreductora para prevenir la
recurrencia local y reconstruir y estabilizar inmediatamente la columna vertebral
con dispositivos de estabilizacion interna. Las técnicas quirurgicas varian desde

la descompresion simple hasta la reseccion en bloque y fijacion de la columna.

Dependiendo de la localizacion del tumor y del objetivo de la operacion, se
puede utilizar un abordaje anterior, posterior, lateral, o una combinacion de los

mismos. La mayoria de los tumores invaden el cuerpo vertebral, por lo tanto, el
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abordaje anterior puede representar a menudo la via mas directa a la lesion. El
acceso a la union craneocervical puede lograrse con un abordaje transoral o
transmandibular. Sin embargo, estos abordajes tienen un alto riesgo de
morbilidad y rara vez se utilizan. El acceso anterior a los niveles de T1 a T4 es
complicado por los grandes vasos y los organos mediastinicos (134) Sin
embargo, cuando sea necesario, se puede realizar una manubriotomia o
esternotomia para acceder a la region toracica superior. T5 a L1 en general se
puede acceder a través de una toracotomia, y en L2 a L5 se puede acceder a
través de un abordaje retroperitoneal. Hay que tener en cuenta que con
frecuencia, los pacientes con cancer han tenido radioterapia previa o cirugia en el
cuello, el térax o las cavidades abdominales y las metastasis pulmonares o
abdominales pueden interrumpir los planos tisulares normales y complicar los

abordajes anteriores.

El abordaje posterior de la columna vertebral permite el acceso directo a la
médula espinal, evitando la extensa reseccion ésea generalmente requerida con
abordajes anteriores (135). Ademas, las raices nerviosas T3 a T12 generalmente
pueden sacrificarse sin morbilidad significativa, facilitando el acceso
transpedicular a los elementos anteriores. La mayoria de los cirujanos de
columna tienen mayor familiaridad con el abordaje posterior de la columna
vertebral y, por lo tanto, el abordaje posterior representa la ruta mas comunmente
utilizada para la descompresion y estabilizacion espinal.

Los pacientes con metastasis solitarias con histologia favorable(renal, tiroides
o algun tipo de cancer mama), con una esperanza de vida mayor y por tanto que
necesitan mantener una mayor calidad de vida pueden ser tratados mediante
resecciones en bloque. La corporectomia o espondilectomia total ha sido descrita
por Roy-Camille(136), Stener(137), Sundaresan (138)y Boriani(139). Pero la
técnica total en bloc spondilectomy de Tomita(140) es una de las que mas se ha
popularizado para el manejo de las lesiones tumorales incluidas las metastasis.
Es un procedimiento de alta complejidad técnico-quirurgica. Se puede realizar
mediante abordaje posterior unico , doble abordaje anterior-posterior. Es una
técnica en dos pasos: laminectomia en bloque seguida de reseccién del cuerpo
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vertebral con un margen amplio y la reconstruccién de la columna anterior con

una prétesis vertebral.

Existen varios sistemas de instrumentacion para la reconstruccion. Los
sistemas de estabilizacion posterior modernos generalmente implican la
instrumentacion de pediculos multinivel usando sistemas de tornillo poliaxiales de
titanio. El soporte ventral se logra usando injerto 6éseo; una variedad de jaulas
que pueden estar compuestas de cemento ,de titanio o polietercetona (PEEK); o
polimetiimetacrilato (PMMA) sin que exista evidencia de cual es el mejor método
de reconstruccion (141).

Las complicaciones pueden ocurrir hasta en un 25% de los pacientes que se
someten a cirugia por metastasis vertebrales. Las mas comunes son la infeccion
o problemas de cicatrizacion de la herida quirurgica. Existen tres factores de
riesgo mayor en cuanto a complicaciones: edad mayor de 65 anos, paraparesia y
la utilizacion previa de radioterapia y/o quimioterapia(69).

La evidencia es muy pobre para ayudarnos en la toma de decisiones acerca
de que tipo de tratamiento quirurgico es mejor. Klimo (142) realiz6 un metanalisis
(que incluyd estudios no controlados con estudios poblaciones) de cirugia versus
radioterapia convencional para el tratamiento de metastasis vertebrales. De sus
resultados concluian que todos los pacientes con enfermedad espinal
metastasica recientemente diagnosticada debian ser cuidadosamente evaluados
para la cirugia como modalidad de tratamiento primario. La funcion ambulatoria
parecia conservarse y recuperarse a mayor velocidad con la cirugia que con la
radiacion. También parecia que la cirugia es superior para aliviar el dolor y
recuperar la funcion del esfinter. Sin embargo, la decision de realizar cirugia
debe ser tomada teniendo en cuenta que existen una morbilidad y una mortalidad
significativas. La seleccion del paciente es de suma importancia.

Patchell (99) realizé un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico que incluia
pacientes con diagnostico de una metastasis unica vertebral con al menos un
signo neurologico (incluian dolor). Excluyeron pacientes con metastasis de origen

hematolégico o parapléjicos de mas de 48 horas. Un grupo recibié radioterapia
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(10 fracciones 30 Gy) y otro grupo tratamiento quirdrgico mediante
descompresion circunferencial de la médula (individualizando la técnica
quirurgica y sistema de fijacion a cada caso) y radioterapia 14 dias después de la
intervencion. El ensayo se par6 antes de tiempo debido a que el grupo quirurgico
presentaba mejores resultados en cuanto a la capacidad de andar que el de
radioterapia. Las necesidades de corticoides y de analgésicos fueron menores en
el grupo quirurgico. Este estudio tuvo efecto significativo aumentando el numero

de cirugias que se realizan en casos de metastasis vertebrales (143).

La combinacién de cirugia y radioterapia es el estandar de tratamiento de la
compresion medular por metastasis vertebral. Kim (144) realizé un revision
sistematica de 33 estudios con 2.495 pacientes con compresion medular por
metastasis y encontré que entre los pacientes no ambulatorios, el 64% fueron
capaces de ambular tras la cirugia mas radioterapia. Los pacientes con
deficiencias neurologicas progresivas e incompletas y la compresion de la
médula espinal causada por hueso solo (en lugar de tumor) tienen mas
probabilidades de beneficiarse de la cirugia. Por el contrario, los sintomas
neurologicos rapidamente progresivos o los déficits completos que duran mas de
12 horas tiene una baja probabilidad de recuperacion significativa.

Vertebroplastia y cifoplastia

El auge de la vertebroplastia y la cifoplastia las han convertido en parte de los
tratamientos mas utilizados en la oncologia de la columna para el tratamiento del
dolor mecanico axial. La vertebroplastia es una técnica percutanea donde el
cemento de polimetilmetacrilato radiopaco se inyecta bajo control fluoroscoépico,
mientras que la cifoplastia implica el inflado inicial de un globo dentro del cuerpo
vertebral antes de la inyeccion de polimetilimetacrilato. Estos procedimientos
tienen ademas la ventaja de que permiten la realizacion de biopsias vertebrales
durante estos si la etiologia de la afeccién vertebral no esta clara.

El cemento refuerza y estabiliza las fracturas (145). También puede tener
actividad antitumoral como resultado de la citotoxicidad y el efecto térmico.

Estudios in vitro han demostrado que la salida de mondmero durante la
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polimerizacion (146) es citotoxico frente a monocitos, granulocitos y células
endoteliales (147). Ademas la salida de radicales libres puede inducir
alteraciones en células 6seas como se ha demostrado en cultivos de
osteoblastos(148) . Asimismo la temperatura alcanzada durante la polimerizacion
es suficiente para causar necrosis térmica de tejido 6seo y tejido nervioso

intradseo (19).

La vertebroplastia y la cifoplastia se reservan para pacientes con fracturas
vertebrales sintomaticas sin afectacion epidural o retropulsion de fragmentos
0seos en canal medular. El efecto terapéutico no se correlaciona con el volumen
de cemento, se recomienda que solo se utilice la cantidad minima necesaria
(149).

Una revision sistematica reciente realizada por el Health Quality Ontario reviso
la evidencia para evaluar la seguridad y efectividad de la vertebroplastia y
cifoplastia en pacientes con cancer (150). Es el estudio mas completo realizado
hasta ahora.

Identificaron 3.391 citas, de las cuales 111 cumplian criterios de inclusion
(4.235 pacientes): evaluando la efectividad de la vertebroplastia (78 trabajos,
2.545 pacientes) o cifoplastia (33 trabajos, 1.690 pacientes). Los estudios sobre
vertebroplastia y cifoplastia incluyeron tratamiento para metastasis espinales
dolorosas de diversas poblaciones de canceres primarios metastaticos, mieloma
multiple y hemangiomas. También estudiaron trabajos relativos a fracturas de
alto riesgo causadas por la extension de las lesiones de los tumores vertebrales,
la invasion o la afectacion de la médula espinal o su ubicacion en la columna
vertebral, mas cerca de las estructuras vasculares y neuroldgicas criticas. Varios
trabajos incluyeron ambos procedimientos en su estudio. Los estudios no fueron
disefiados o pensados para comparar los procedimientos. La eleccion del
procedimiento fue usualmente clinica basada en las caracteristicas de la fractura
espinal, los riesgos percibidos, la intencién del tratamiento o la experiencia del

operador.

Concluyeron que:
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Tanto la vertebroplastia como la cifoplastia redujeron rapidamente los
niveles de intensidad del dolor en pacientes con cancer con fracturas
vertebrales que eran refractarias a la atencidbn conservadora,
generalmente reposo en cama y opioides.

Los procedimientos también disminuyeron la necesidad de
analgésicos, particularmente opioides.

También disminuyeron significativamente las discapacidades
funcionales relacionadas con dolor de espalda o cuello. Estas mejoras
paliativas fueron consistentes a través de las diversos tipos de cancer
y fracturas vertebrales que se investigaron.

Las mejoras de la altura vertebral y los angulos ciféticos que ocurrieron
después de la cifoplastia fueron variables, limitados por el nivel y
ubicacion de la fractura y fueron potencialmente sélo a corto plazo. El
significado clinico de estas mejoras, incluso cuando se logran, para los
pacientes con cancer con etapas avanzadas de la enfermedad es
incierto.

Hay una gran cantidad de estudios observacionales tanto para la
vertebroplastia como para la cifoplastia para las fracturas espinales
relacionadas con el cancer, pero solo un pequefio numero de ensayos
clinicos aleatorizados que comparan el refuerzo vertebral con el
manejo conservador o con diferentes métodos de control local
adyuvante del tumor.

La gestion integral de las fracturas relacionadas con el cancer a
menudo requeria intervenciones complementarias para el control local
de la afectacidn de la masa tumoral vertebral. Cuando las fracturas
vertebrales se asociaron con una masa tumoral significativa, se
realizaron procedimientos adyuvantes (generalmente ablacién por
radiofrecuencia), y éstos ocurrieron con mas frecuencia con
vertebroplastia que con cifoplastia. La radioterapia paliativa también se
empled con frecuencia en esta poblaciéon de pacientes, pero su uso,
antes o después del refuerzo vertebral, generalmente no se informé

sistematicamente en estudios clinicos que evaluaron intervenciones de
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aumento vertebral. En este momento, no hay pruebas suficientes para
determinar los métodos adecuados de procedimientos adyuvantes o
su secuenciacion con intervenciones de refuerzo vertebral para el
manejo 6ptimo de la fractura y el control local del tumor.

Tanto la vertebroplastia como la cifoplastia se asociaron con un perfil
de seguridad de bajo riesgo. Las complicaciones mayores raramente
ocurrieron en ninguna de las poblaciones de cancer estudiadas : 1,6%
en mieloma multiple: cinco embolias pulmonares asintomaticas, una
infeccion espinal y una coagulopatia intravascular diseminada
inmediatamente después de la vertebroplastia.; 2,8% en
vertebroplastia metastasis: cinco embolias pulmonares asintomaticas,
un hematoma que requirid cirugia, 2 fugas de cemento intracanal,
resultando en compresién nerviosa, tres pacientes con déficits
neurolégicos y un paciente con sindrome de cauda equina, 2 embolias
pulmonares y dos casos de disnea sin embolias pulmonares
aparentes; y 6,9% en cifoplastia: 11 complicaciones cardiacas, 1
trombosis venosa profunda y 6 fracturas sobre nivel adyacente.

El evento adverso mas frecuente fue la fuga de cemento déseo, que
con frecuencia se presentd con ambos procedimientos y en la mayoria
de los casos fue asintomatica: 13% a 84% en vertebroplastia y 4% a
26% en cifoplastia de vertebras tratadas por mieloma multiple, 22% a
70% con vertebroplastia y 9% a 14% con cifoplastia de vertebras
tratadas por metastasis.

Las complicaciones de las técnicas de vertebroplastia/cifoplastia en el

tratamiento de las metastasis vertebrales son muy similares a las que se

producen en el tratamiento de fracturas osteoporoéticas. Segun los resultados de

la revision comentada anteriormente las técnicas de refuerzo vertebral con

cemento tienen un bajo riesgo segun los estudios publicados. Pero hay

complicaciones que pueden darse y que no ocurren en el tratamiento de las

fracturas no relacionadas con metastasis. Una posible complicacion que puede

estar infraeestimada es la aparicion de recidivas locales por diseminacion de la

metastasis en el recorrido de la canula de vertebroplastia, sélo ha sido informada
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en el trabajo de Chen (151). Otra posible complicacion es la extravasacion
tumoral tras el procedimiento. Cruz (152) publica dos casos de extravasacion de
tumores después de cifoplastia, que se basan en un patron de crecimiento
tumoral rapido inusual observado en los tejidos adyacentes. Postulan que al
aumentar la presion interna del cuerpo vertebral y romper los tejidos durante el
inflado con baldn y la aplicaciéon de cemento, un tumor de tejido blando puede ser
forzado mas alla de los limites 6seos vertebrales a través de defectos corticales

patoldgicos.

Una ventaja resefiable de la vertebroplastia es que puede verse reforzada con
otros tratamientos para mejorar el control de las metastasis: ablacion por
radiofrecuencia (153), braquiterapia con semillas de radioisétopos 125l
implantadas (154) o radioterapia post-vertebroplastia (155).

Ablacién por radiofrecuencia

La ablacion por radiofrecuencia (RFA) se utiliza para tratar tumores por
calentamiento, la RFA es una medida para aliviar el dolor de la metastasis ésea.
La RFA se utiliza para tratar a pacientes resistentes o que no responden a la

radioterapia (149).

También se puede realizar un refuerzo con cemento al mismo tiempo que la
ablacion a través de la misma via de acceso percutanea con un riesgo
aumentado minimo y sin aumento en la duracion de la recuperacion. En la serie
de casos de Anchala (153), se realizé una vertebroplastia después del 96% (92
de 96) de RFA espinal sin extravasacion sintomatica del cemento, y dos de los
cuatro vértebras no reforzadas se fracturaron 3 y 12 meses después de la

ablacion.

Un estudio posterior aleatorizado realizado en pacientes afectos de mieloma
multiple mostré que el descenso de la VAS entre vertebroplastia o vertebroplastia
mas RFA era el mismo (156). Concluy6 que el uso de la RFA supone tiempo y
costes que no aportan un beneficio claro en pacientes tratados mediante
vertebroplastia.
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Embolizacion tumoral

La embolizacion tumoral es una técnica frecuentemente utilizada en el
tratamiento de los tumores vertebrales. Normalmente se utiliza de forma intra-
arterial. Su principal utilidad es como adyuvante previo a la cirugia para disminuir
el sangrado en la reseccion de tumores hipervascularizados. Pero también puede
utilizarse como método paliativo para control del dolor (149).
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2.3. CEMENTO OSEO

Cuando utilizamos la expresion cemento éseo en la gran mayoria de los casos

estamos hablando de cemento acrilico o polimetilmetacrilato (PMMA).

2.3.1. POLIMETILMETACRILATO (PMMA)
2.3.1.1. HISTORIA

El PMMA es una resina acrilica, un polimero formado mediante polimerizacion
vinilica de radicales libres a partir del mondémero metacrilato de metilo. Se utiliza
en el ambito de la cirugia Ortopédica y Traumatologia desde los anos 60 (157)
Sus principales usos son el anclaje de implantes protésicos, el relleno de
cavidades en casos de tumores o lesiones 6seas y como tratamiento de algunas

fracturas.

A finales del siglo 19 se creo el primer acido acrilico, se descubrio la formula
del acido metil acrilico y su reaccion con metanol que resulto en la creacion de un
eter de metil-metacrilato y posteriormente el proceso de polimerizacion que
convierte este Ultimo en polimetacrilato de metilo naciendo asi el
polimetiimetacrilato. Los trabajos pioneros con PMMA se acreditan al quimico
aleman Dr. Otto Rohm. Pero oficialmente el polimetacrilato de metilo fue
descubierto por investigadores de la empresa britanica Imperial Chemical
Industries. En 1933 Rohm patentdé el producto PMMA con el nombre de
Plexiglas®, un plastico transparente producto del intento de realizar vidrio de
seguridad mediante la polimerizacion de metacrilato entre dos capas de vidrio
(158). En 1936 la compariia Kulzer (patente DRP737058) descubrid la posibilidad
de crear una pasta mezclando una base de PMMA en polvo con un monémero
en estado liquido que se solidifica con el afadido de peroxido de benzoilo como
catalizador y calentando la mezcla en un molde de piedra (159). En 1943 la
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compafiia Degusa and Kulzer desarrollaron el primer cemento con fraguado en

frio.

El primer uso clinico del PMMA fue en el intento de cerrar defectos Gseos
craneales en un trabajo experimental en monos en 1938 (160). Cuando estos
experimentos se dieron a conocer, cirujanos utilizaron el polimero Palacon 65
fraguado por calor para cerrar defectos craneales en humanos. Moldeaban sobre
el defecto placas previamente moldeadas en el laboratorio.

Mas adelante los quimicos descubrieron que la polimerizacion se podia
realizar temperatura ambiente al afiadir a la mezcla un iniciador como las aminas
terciarias. Con los buenos resultados obtenidos se inici6 un protocolo de
produccion de cemento 6seo en 1943 que sigue siendo valido hoy en dia.

El inicio del uso de PMMA como cemento 6seo en el campo de la ortopedia se
le reconoce al Dr. John Charnley cuyos primeros resultados (161) establecieron
las bases para el desarrollo de los actuales usos del cemento 6seo. Previamente
otros autores habian utilizado el PMMA. Los hermanos Judet publicaron en 1950
su experiencia pionera en el uso de una protesis de cabeza de fémur realizada
en metilmetacrilato en una artroplastia de cadera (162). Estas protesis sufrieron
cantidad de complicaciones como fractura del implante, granulomas por desgaste
del mismo e importantes fallos mecanicos. Por otro lado Sven Kiaer (163) y
Edward J. Haboush (164) también publicaron trabajos en los que usaron PMMA
como cemento en implantes femorales en 1953. Pero el trabajo mas conocido
fue el publicado en 1958 por Sir John Charnley que describié su técnica
quirurgica utilizando PMMA auto-polimerizado que utilizaban los dentistas para
anclar una protesis metalica, llamé entonces al material empleado “cemento éseo
con base acrilica”. Segun el trabajo del Dr. Charnley de la mezcla del polimero en
polvo con el mondmero liquido se obtenia una masa que se endurece tras una
reaccion exotérmica. Esta masa se utiliza como “relleno” entre el hueso y la
protesis de manera que amplia la zona de contacto entre ambos permitiendo una
mejor transferencia de cargas. Lo que marcé la diferencia entre Charnley y sus
predecesores fue la investigacién previa al desarrollo de la técnica. Charnley

traslado a quiréfano sus estudios experimentales de laboratorio basados en la
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biomecanica, biologia y patologia. Esta técnica revolucion6 la cirugia de la
artroplastia de cadera (157).

2.3.1.2. COMPOSICION QUIMICA

Aunque existen multiples presentaciones de los cementos acrilicos, la gran
mayoria consisten en una sistema de doble componente. Todas contienen dos

partes principales: una parte sélida en polvo y otra liquida .
VI.  Componentes sélidos en polvo

Los componentes principales en polvo son el polimero de metacrilato (MA) y el
copolimero de metacrilato de metilo.
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Imagen 15 : Representacion quimica del polimetilmetacrilato cuya formula
quimica es: [CH2C(CH3)(CO.C)]

Ademas contiene perdxido de benzoilo(PBO) que es un activador de la
polimerizacion cuya formula quimica es [C6H5C(0)]202). Es también llamado el
iniciador de la polimerizacion. También contiene dioxido de zirconio (ZrO2) y
sulfato de bario (BaSO4) para proporcionar radio-opacidad al cemento y hacerlo
visible a los rayos X. El di6xido de zirconio es cien veces menos soluble que el
sulfato de bario lo que hace que tenga menos efectos sobre las propiedades
mecanicas del cemento (165). Segun la preparacion puede contener otros
componentes como copolimeros de estireno, butil-metacrilato y otros iniciadores
como tri-n-butil borano (166). También en el caso de asociar antibidticos estos

estan incluidos en el componente solido . En la reaccion de polimerizacion sélo
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intervendran el polimero y el peréxido de benzoilo. El polvo se presenta en una

bolsa de plastico o papel o en una botella de cristal.
VIl.  Componente liquido

El metilmetacrilato (MMA) (CsHgO2) es la principal sustancia que forma el
componente liquido, constituyendo el 97-99% de la masa liquida total con una
densidad de 1,18g/cm®. MMA es un liquido claro, incoloro, inflamable y con un
fuerte olor. EI MMA es un éster de acido metacrilico con un doble enlace
polimerizable. El segundo componente es una amina aromatica N-dimetil-para-
toluidina (DmpT) (CH3CeHsN (CHs3),. Esta amina actua como una acelerador
esencial en la reaccién de polimerizacidn necesaria para que se forme el
cemento (167). Pero para que este proceso no ocurra de manera prematura
durante el almacenaje se afiade a componente liquido un inhibidor el éter de
metilico de hidroquinona(EMHQ). Algunos cementos contienen un colorante,
clorofila, para tefir el cemento de verde. La presentacion del componente liquido
es una ampolla rellenada bajo condiciones asépticas.

Sdlido=Polvo Liquido

I. Polimero: Polimetilmetacrilato |.Monomero: metilmetacrilato
(PMMA), copolimero
II. Iniciador: Perdxido de benzoilo Il. Acelerador: N-dimetil-para-
toluidina
[ll. Opacificante: sulfato [ll. Estabilizador: Hidroquinina
bario/zirconio
IV: Otros componentes: antibidticos

Tabla 9 : Resumen composicion cemento 6seo.

La mayoria de las presentaciones de PMMA poseen una relacion
polimero/mondmero de 2:1. Cambios en la relacion determinan cambios en las
caracteristicas del cemento. A mayor cantidad de polvo o menor de liquido puede
haber un aumento en la viscosidad del cemento. Mientras que una mayor

cantidad de liquido que de polvo puede dar lugar a una mayor tiempo de
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fraguado con mayor liberacion de radicales libres y de monomero a los tejidos
circundantes (168).

2.3.1.3. POLIMERIZACION DEL PMMA

La union de los componentes solido y liquido inicia dos procesos diferentes: el
proceso fisico de formacion del cemento y el proceso quimico responsable de la
solidificacion del cemento. (166)

Al mezclar el polvo con el liquido se produce un fluido mas 0 menos viscoso o
lechada. Los procesos de hinchazon-disolucion de mondmero-polimero son los
que determinan las caracteristicas de trabajo del cemento 6éseo formado.

La reaccidén quimica de polimerizacion transcurre a traves de tres etapas:

1. Iniciacion: formacién de mondmeros activados. El iniciador o PBO
reacciona con la amina activadora DmpT formando radicales libres a
temperatura ambiente tras la descomposicion homolitica del PBO. Esto
se produce a través de un proceso reduccién-oxidacion. Los radicales
libres son los electrones activos desapareados resultantes de la
descomposicién del PBO. Estos radicales buscan electrones con los
que aparearse de manera que se forman enlaces dobles de carbono
del monémero MMA.

Benzoyl peroxide (BPO) N,N»Dimethxl-p:teluidine (DMpT)
polymer - powder monomer - liqui

o
/CHy
& mc—@— &
do + ; “cHy

o
initiator activator

RO Free radical for the start DMeT

of the polymerization

o

Radical

Imagen 16 : Reaccion de iniciacion de la polimerizacion — Extraido de: Kuehn
K-D, Ege W, Gopp U. Acrylic bone cements: composition and properties. Orthop
Clin North Am. 2005;36(1):17-28.
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2. Propagacion: formacion de cadena activada. Los radicales libres unen
unidades sucesivas monoméricas en una reaccion que se auto-
perpetua anadiéndose cada vez mas unidades de mondmero a los
radicales libres. Esto resulta en una reaccion en cadena con

crecimiento del polimero mediante la construccion de una

macromolécula, llegando a pesos moleculares (PM) de 10° - 106.
Debido a la gran cantidad de radicales generados, la creacion de
cadenas poliméricas es rapida y hay una conversion de MMA a PMMA.
La molécula centro inicial activada reacciona liberando energia para
activar otras moléculas, esto da lugar a una reaccién térmica disipada o
reaccion exotérmica.

3. Terminacion: pérdida de actividad y produccion del polimero. Cuando
se produce una pérdida de actividad de las cadenas formadas en la
fase de propagacion se obtiene el polimero. Cuando aumenta la
viscosidad del cemento los mondmeros tienen menos movilidad y la
recombinacién de las dos cadenas de radicales deplecciona los
mismos, llegando a detener la polimerizacion como consecuencia de la
ausencia de radicales. Cuando termina la formacion del polimero
siempre queda una cantidad de monomero residual (169). Esta
cantidad puede suponer un 2-6% de la mezcla, y se reduce un 80%
debido a un proceso de reaccién de polimerizaciéon lenta. Los restos de

monomero son metabolizados.

Radical for the start of the polymerization Growing polymer chain
+ MMA molecules (monomer) with reactive site at its end

QCLLOLO® =~ OCSS2S2,

—
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Termination by combination of two growing chains
= final polymer molecule without reactive site

Imagen 17 : Formacion de la cadena polimérica: arriba izquierda
crecimiento de la cadena polimérica; arriba a la derecha propagacion de la

cadena; abajo finalizacion de la cadena de PMMA. Extraido de Kuehn K-D, Ege
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W, Gopp U. Acrylic bone cements: composition and properties. Orthop Clin North
Am. 2005;36(1):17-28 .

2.3.1.4. REACCION EXOTERMICAY
CAMBIOS VOLUMETRICOS

La polimerizacion es una reaccion exotérmica. Se genera calor, 57kJ por mol
de MMA, que resulta en una aumento de la temperatura durante el fraguado del
cemento 0seo. La temperatura maxima de la reacciéon de polimerizacion puede

variar entre 80-124° y depende de:

3

* Composicion quimica del cemento: relacidn polimero-monémero
concentraciones de BPO y DmpT, presencia o no de otras sustancias.
* Temperatura ambiente, temperatura de los implantes y de los

componentes del cemento.

La maxima temperatura que puede alcanzar el cemento in vitro es 60-80°C
segun los estandares 1ISO 5833(170) y ASTM F451 (171). Estas temperaturas
elevadas pueden afectar a las células en contacto con el cemento ya que pueden
producir necrosis tisular (172). Esto se penso podria ser la causa del aflojamiento
protésico por la necrosis provocada por el calor (173,174). Sin embargo este
aumento de temperatura puede ser beneficioso en casos de afectacién tumoral
del hueso ya que podria conducir a la destruccion de células neoplasicas. De
cualquier modo estudios in vivo han demostrado que la temperatura real
alcanzada es mucho menor. Ensayos clinicos han mostrado un pico de
temperatura en la interfase tejido 6seo/cemento de 40-47°C. Motivos que

determinan esta menor temperatura son:

* Capa fina de cemento (3-5mm) (175)
» Circulacion sanguinea con efecto refrigerante (176)
* Disipacion del calor por la prétesis (177)

* Disipacion por los tejidos vecinos (178)
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El aumento de temperatura de 47°C o superior puede provocar reabsorcion
0sea, lo que puede afectar a los implantes(179). Las trabéculas 6seas mas
cercanas al cemento son las que alcanzan mayores temperaturas. La fraccion de
polimerizacion en las zonas cercanas al hueso es menor que en el centro del
cemento (84% frente al 96% en el centro), por lo que en las zonas de la periferia
donde mas monomero no polimerizado hay, y es dénde se alcanzan mayores

temperaturas (180).

En la polimerizacion se produce una reduccion de gran numero de moléculas
de monoémero a moléculas de polimero mas pequefas. El volumen del cemento
disminuye al producirse el fraguado. El MMA puro sufre una contraccion en su
volumen del 21%. En las preparaciones comercializadas la disminucién del
volumen puede corresponderse con un tercio, pero en realidad la contraccion real
es del 6-7% por la inclusion de aire en la mezcla (166). Por esto el grado en que
el cemento se contrae depende no solo del tipo de cemento, también de la
técnica de mezclado. Muller demostré que la reduccion era del 3.4% con el

mezclado manual frente al 6% con mezclado en vacio (181).

2.3.2. PROPIEDADES DEL PMMA

Todos los preparados de cemento de PMMA deben cumplir unas
caracteristicas determinadas por los estandares 1ISO 5833 (170) y ASTM F451
(171). Segun la normativa ISO: estudios estaticos que incluyan la fuerza a
compresion, fuerza de flexibn y el modulo de flexion deben ser realizados.
También se deben efectuar estudios dinamicos tales como la resistencia a la

fatiga mediante compresion, flexién o tension con diferentes ciclos de carga,

generalmente entre de 106 y 107 ciclos. La tabla 10 resume las propiedades
fisicas-mecanicas que debe tener un cemento PMMA. Pero las diferentes
composiciones de cemento hace que éstos difieran en su propiedades

mecanicas.
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Propiedad Valor
D 1.1-1.23

ensidad (g/cm”)

Absorciéon acuosa(%) 0.5
Contraccion posterior al 2.75-5
fraguado (%)

Resistencia a la compresion 72.6-114.3
(MPa)

Médulo de elasticidad a la 1,94-3,18

compresion (GPa)

Fuerza de compresidn previa 5-7,5
a la fractura(%)

Resistencia a la 23,6-49,2
traccion(MPa)
Modulo de elasticidad a la 1,58-4,12

traccion(GPa)

Deformidad por traccion 0,86-2,49

antes de la fractura(%)

Resistencia a la fuerza de 42.7-50,2

cizallamiento (MPa)

Resistencia a la fractura 1,03-2,32
Kic(MP a m'?)

Tabla 10 : Propiedades de los cementos 6seos de PMMA.

Las propiedades mecanicas del cemento 6seo se ven afectadas por diversos
factores que varian en funcion de cada formulacion. Existen diferentes formas de
modificar las propiedades mecanicas del cemento en funcion de si los factores

son del propio cemento o externos (182):

Factores intrinsecos

* Composicion y estructura del cemento: el MMA se combina con
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otros copolimeros que pueden influir en la plasticidad y la difusién
del mondmero. Al aumentar la relacion polimero/monémero la
resistencia a la compresion y el aumento del tiempo de fraguado
disminuyen (183)

* Peso molecular: componentes con bajo peso molecular aumentan la

resistencia a la fatiga(184).

Existencia de aditivos: materiales radiopacos, aceleradores, iniciadores,

antibidticos. Lewis encontré que la resistencia del cemento se afectaba cuando el

antibidtico estaba en una cantidad superior al 1,85% del polvo.(185) Las

sustancias que opacifican el cemento disminuyen la resistencia del mismo. Esta

disminucién es mayor con sulfato de bario que con el didxido de Zirconio (186).

Factores extrinsecos:

Condiciones del procesado: humedad, temperatura: un aumento de la
temperatura durante la fase de mezclado puede aumentar la velocidad de
polimerizacion acortando el tiempo de trabajo (187).

La porosidad: la entrada de aire durante el mezclado aumenta la
porosidad, por eso realizar la mezcla en vacio disminuye la misma.

Método de esterilizacidon de los componentes: existen dos maneras de
esterilizar los componentes: mediante radiacién o con o6xido de etileno. Las
dos formas de radiacion (gamma y beta) reducen el polimero del PMMA lo
que disminuye la resistencia a la fatiga (188).

Método de mezcla : un estudio analizé las propiedades mecanicas de
cinco modos de mezclado del cemento y sus autores llegaron a la
conclusidon de que el cemento con mejores caracteristicas era el obtenido
mediante mezclado con vacio activo (189). Aunque estudios posteriores

no han encontrado diferencias entre mezclado con vacio o sin él (190).
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Viscosidad

La viscosidad dinamica (n) de los fluidos es la relacién entre esfuerzo de
cizalla (F) / velocidad de cizallamiento (S) [n = F / S] (191). Los fluidos se
designan como newtonianos si el esfuerzo cortante esta linealmente relacionado
con la velocidad de cizallamiento. EI PMMA es un material de caracteristicas
visco elasticas complejas, ya que pasa de un estado fluido con propiedades
viscosas a un material sélido con propiedades elasticas durante la reaccién de
polimerizacion (192). La viscosidad es un parametro importante ya que de ella
depende el tiempo y la textura para que el cirujano pueda emplear el cemento
con facilidad en el hueso. La viscosidad ideal debe ser lo suficientemente alta
para evitar que el cemento se mezcle con sangre o materia grasa y lo suficiente

mente baja para permitir la interdigitacion en el hueso trabecular.
El proceso de preparacion del cemento puede dividirse en cuatro fases:

* Fase inicial o de mezclado: se unen el liquido con el polvo hasta
conseguir una mezcla homogénea manualmente o mediante sistema
de mezclado con vacio.

* Fase de espera: hasta que la mezcla homogénea deja de estar
pegajosa.

* Fase de trabajo: es la fase de aplicacion del cemento.

* Fase de endurecimiento: ocurre la polimerizacion y la reaccion

exotérmica.

La viscosidad del cemento depende de: la composicion del cemento, ratio
polvo-polimero/liquido-mondmero (168), la temperatura y humedad del ambiente,
de los componentes y de los implantes (193,194) y la velocidad de disolucién del

monomero. Los cementos 6seos se pueden dividir segun su viscosidad (195) en :

* Baja viscosidad: tienen una fase de mezclado larga. La viscosidad
aumenta rapidamente durante la fase de trabajo y la fase de
endurecimiento dura 1-2minutos. Contienen <5% de MA y se

desarrollaron posteriormente para facilitar su aplicacion mediante
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jeringa o pistola.

* Viscosidad media: la fase liquida o inicial es larga como en los de
viscosidad baja. Durante la fase de trabajo la viscosidad aumenta de
manera lenta.

* Alta viscosidad: son cementos con un 8-10% de MA desarrollados
para su aplicacion manual pues presentan una alta viscosidad inicial
que facilita la manipulacién. Tiene una fase de mezclado corta
seguida de una fase de trabajo larga. Estos cementos se pueden
ademas pre-enfriar a temperaturas previamente para disminuir la

viscosidad y permitir la aplicacion inyectados mediante jeringa.
Porosidad

La porosidad del cemento se produce por (196):

* Aire atrapado en los componentes antes de la mezcla.

* Aire atrapado durante la mezcla de los componentes.

* Evaporaciéon del monémero liquido durante la fase de fraguado.

* Atrapamiento de aire durante la transferencia de la masa al

dispositivo jeringa o pistola.

La presencia de poros en la superficie del cemento puede aumentar la tension
(estrés) y actuar como iniciadores de la produccion de grietas que hagan al
cemento ser susceptible de fracturas (197). Pero también existe la teoria de que
los poros pueden tener un papel en la interrupcién de la formacién de grietas
(198). No esta clara la relacion real entre los defectos del manto de cemento, la

porosidad y los aflojamientos de implantes.

2.3.3. FUNCIONES DEL CEMENTO OSEO

Tres son las funciones principales del uso del cemento éseo acrilico:
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1. Fijacion de superficies articulares y llenado de espacios: el cemento
rellena el espacio entre la prétesis y el hueso huésped. El cemento
se adapta perfectamente a la prétesis y al hueso de manera que no
queda espacio vacio entre ellos y estableciéndose una estrecha
conexion cemento-implante y cemento-hueso. El cemento se puede
utilizar también para rellenar defectos 6seos producidos por
resecciones tumorales o pérdida ésea por fracturas.

2. Transmision de fuerzas: El cemento amortigua la transmision de
fuerzas realizando una distribucion de éstas a lo largo de toda la
interfase. Aunque se trata de un material rigido, sus caracteristicas
son intermedias entre el hueso y el metal de la proétesis lo que ayuda
a actuar como amortiguador de las cargas. Una solicitacién que
exceda la capacidad de amortiguacion del cemento puede provocar
grietas o fracturas en el cemento por fatiga .

3. Sistema de liberacion de sustancias: La liberacion de antibidticos o
antifungicos desde el cemento permite disminuir la susceptibilidad
de un implante a ser colonizado por gérmenes, lo que tedricamente
puede disminuir el riesgo de infeccidon. Pero también se ha
demostrado la capacidad de liberacion de otros farmacos como
citostaticos o analgésicos. Esta capacidad de difusién de farmacos
desde el cemento es la base de nuestro trabajo y la que vamos a

desarrollar mas ampliamente a continuacion.

2.3.3.1. CEMENTO COMO VEHICULO
PARA LA DIFUSION DE FARMACOS

El cemento 6seo acrilico puede funcionar como vehiculo para la aplicacion
local de farmacos. De esta manera podemos conseguir mantener una
concentracion local alta, que no puede conseguirse mediante la administracion
sistémica. Esto presenta claras ventajas frente al uso sistémico de los farmacos,

disminuyendo efectos adversos o toxicidad (199,200).
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Son factores que influyen en la liberacién de los farmacos: la viscosidad, la
superficie de contacto del cemento, la composicion del cemento y la cantidad y
tipo de farmaco empleado. La liberacion también depende de la rugosidad de la
superficie en una relacion directamente proporcional a mayor rugosidad mayor
liberacion. También existe una relacién lineal entre la liberacion de farmaco y la

porosidad del cemento.

Inicialmente la liberacion del farmaco se produce por un proceso de difusion
del farmaco en la superficie. La naturaleza del polimero permite el paso de
fluidos lo que permite la difusion del farmaco incorporado. De este modo la
hidrofobia del cemento limita la difusion de los antibidticos a menos del 10%,
liberandose la mayoria en las primeras horas-dias tras la cirugia, mientras que
una cantidad abundante permanecera en el interior del cemento largo tiempo
(201). Pasados unos dias de la implantacion la liberacion de farmaco depende de
la penetracion del mismo en el cemento lo que viene determinado por la
porosidad de este. (202—204). La mayoria de estudios de liberacion se han
realizado con antibidticos y muestran una alta liberacion inicial seguida de un
descenso de esta en los siguientes dias (200). La cantidad y duracion de la
liberacion de farmacos, sobre todo antibitticos, no esta del todo aclarada (205-
207). Aunque algunos estudios afirman haber observado una minima liberacion

pasados 5 afos, no hay datos de que esto ocurra (208).

2.3.3.1.1. Antibioticos

En 1969 el Profesor Buchholz realizd los primero intentos de afadir
antibidticos al cemento 6seo. Con la idea de que toda cirugia corre riesgo de ser
infectada y especialmente la que incluia implantes, propuso el anadido de
antibidticos al cemento como método de tener altas dosis de antibidtico local
alrededor de los implantes (209). En su trabajo informo6 de que la penicilina, la
eritromicina y la gentamicina se extendian desde el cemento utilizado para fijar la
protesis de cadera a los tejidos circundantes durante meses consiguiendo una
concentracion local elevada de los mismos. En 1979 Klemm presenté una

alternativa a la introduccion de grandes cantidades de cemento para tratar las
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osteomielitis, las perlas de cemento con gentamicina que utilizaba como relleno
temporal para el espacio creado después de la eliminacion del tejido necrético
(210). Estos dos trabajos fueron los que iniciaron el estudio del cemento cargado
con antibioticos.

Los antibidticos a incluir en el cemento deben de tener las siguientes

caracteristicas (211):

* Amplio espectro antibacteriano

* Buen efecto bactericida a bajas dosis

* Baja incidencia de gérmenes con resistencia primaria
» Baja tasa de desarrollo de resistencias

* Baja union a proteinas.

* Bajo potencial alérgico

* Pequeno efecto sobre las propiedades del cemento

» Estabilidad quimica y térmica

* Hidrosolubilidad adecuada

e Adecuada liberacion desde el cemento

Ademas el antibiotico debe conseguir una concentracion local suficiente para
que ésta sea mayores que la concentracion minima inhibitoria y la
concentracion minima bactericida. Otro objetivo es conseguir la concentracion
adecuada sin llegar a producir toxicidad (205). Una liberacion prolongada tras los
niveles altos iniciales disminuye la aparicion de resistencias, una inadecuada
difusidon de antibidticos desde el cemento puede provocar el desarrollo de cepas
multirresistentes especialmente hay que tener en cuenta el Staphylococcus

aureus meticilin-resistente, Enterococci resistentes a vancomicina (212).

Los antibidticos mas utilizados en el cemento son principalmente la
gentamicina, seguido de la tobramicina (amino glucdsidos con especial
efectividad contra bacterias Gram-negativas) y la vancomicina (glicopéptido
activo contra Gram-positivos).(213)
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En Europa hay disponibles varios cementos con gentamicina como Palacos
R+G®, Palamed G®, Palacos LVG ® (Heraeus Medical GmbH, Wehrheim,

Alemania), CMW 1 c®cmw 3 G® (DePuy CMW, Blackpool, Inglaterra)).
Muchos de estos han estado disponibles sin variacion desde los afos 80.

También existe un cemento que combina la gentamicina y la clindamicina

(Copal®, Heraeus Medical GmbH, Wehrheim, Alemania). Esta combinacion es
conocida por su efecto sinérgico bactericida en mas del 90% de las bacterias
comunes en infecciones protésicas. No todos los cementos consiguen la misma
liberacion gentamicina a pesar de las normas estandarizadas (195). La imagen
18 recoge las diferencias entre cementos en la concentracion y liberacion de

gentamicina.
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Imagen 18: diferencias entre cementos en la concentracion y liberacion de
gentamicina.. Extraido de :K-D. Kiihn. Bone cement: up-to-date comparison of

physical and chemical properties of commercial interests. Berlin: Springer; 2000.

La difusion de antibidticos desde el cemento no se produce de manera igual
entre los diferentes preparados comerciales. Por ejemplo, se ha demostrado que
la difusion de gentamicina es mas efectiva desde cemento Palacos que desde
Simplex (199). De manera similar existen diferencias entre cementos a los que se
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le afiade Vancomicina. Se comparo tres tipos de cemento (CMW1, Palacos-R,
and Simplex-P) y con el primero se obtuvo una mayor cantidad de vancomicina
difundida (214). Oftros estudios comparando vancomicina y gentamicina
encontraron que la vancomicina tiene una menor difusion y menos efectiva que la

gentamicina (215) .

Una de las principales preocupaciones de afadir antibiéticos a la mezcla de
cemento es que éstos puedan alterar las propiedades mecanicas del cemento.
Los antibidticos podrian debilitar la estructura del cemento. En 1976
Launtenschlager estudio el efecto de la adicion de gentamicina al PMMA. La
adicion de gentamicina (2g/60g de cemento) no altera la fuerza de tension o
compresion comparada con cemento sin antibidtico. Pero concentraciones
superiores de gentamicina reducen significativamente la fuerza de compresion
(216). Esto supone que aunque mayores dosis de gentamicina consigan
mayores concentraciones de antibidtico, las propiedades mecanicas pueden
verse alteradas. Otro estudio compard cuatro antibidticos : oxacilina, cefazolina,
gentamicina en polvo y gentamicina en solucion acuosa. No hubo diferencias en
cuanto a la fuerza de compresién o tensién con los antibidticos en polvo, el
antibiotico en solucion acuosa producia un cemento mas débil (217). Otros
estudios posteriores han corroborado que el uso de gentamicina como aditivo del
cemento no tiene efecto en las propiedades mecanicas (218) .Sin embargo
cuando se utiliza vancomicina encontraron diferencia entre realizar la mezcla
manualmente y en un dispositivo con vacio (219), siendo peor el cemento
mezclado en vacio. Hay que sefalar que la mayoria de estudios que
demostraron una teorica desventaja del cemento cargado con antibidticos eran
estudios in vitro (220). Por otro lado los estudios clinicos muestran un aumento
de la tasa de fallo mecanico cuando se utilizan altas dosis de antibidtico en el

cemento frente a dosis bajas (220,221).

Hace afnos la evidencia clinica apoyaba el cemento cargado con antibiéticos
como profilaxis de infeccion en cirugia de revision y en artroplastias primarias de
riesgo, la preocupacion por la aparicion de microorganismos multi-resistentes

desaconsejaba el uso rutinario de cemento con antibidticos en todas las cirugias
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protésicas (222). Un metanalisis reciente concluyd que el cemento cargado con
antibidticos no disminuye la tasa de infeccidn postoperatoria en las cirugias
primarias (223).
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2.3.3.1.2. Citostaticos

Es interesante obtener concentraciones locales de antibidtico en el
tratamiento/profilaxis de infecciones y podemos trasladar esta idea al tratamiento

de las metastasis 6seas afnadiendo farmacos citostaticos al cemento acrilico.

Esta idea no es nueva. En 1989 Hernigou demostré la salida de metotrexato
en pacientes con tumores 6seos (224). En su trabajo pionero en el estudio de los
citostaticos en el cemento, realizé un estudio doble: in vitro e in vivo. En el
estudio in vitro estudié la mezcla de metotrexato en pequefios cilindros de
cemento en los que estudié la salida de MTX mediante espectrofotometria, el
tiempo de liberacién, la relacion de farmaco difundido/introducido, la
polimerizacion del cemento y la estabilidad del metotrexato. Demostré con este
experimento que la liberacion de MTX es rapida produciéndose el 10% en las
primeras 18 horas y después se ralentiza pero se mantiene elevada durante las
primeras 36 horas. Obtuvo una concentracion de MTX muy elevada durante las
primeras 24 horas, la concentracién disminuy6 a partir de entonces. Encontrd
niveles de MTX hasta pasados 6 meses. Con sus resultados concluyé que a
mayor concentracion utilizada existe una mayor concentracion difundida de MTX,
pero a partir de 10 dias no hay diferencias. No encontré cambios en la
polimerizacion del cemento ni en las caracteristicas farmacolégicas del MTX
difundido.

El estudio in vivo se realizé en un modelo de osteosarcoma en rata y en otro
de osteosarcoma en perros. El estudio en ratas demostré que los grupos con
MTX en los implantes presentaban un aumento de la necrosis central en el tumor
(75-90% frente al 50% con solo cemento). Hubo una alta mortalidad en el grupo
con concentraciones altas de MTX. El estudio en perros demostréo una alta
concentracion local medida en el drenaje de la herida, difusion sistémica con
niveles de MTX en sangre a las dos horas de la cirugia, con disminucién a partir

de las 72 horas y presencia de MTX en orina.
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De 17 animales solo 10 sobrevivieron a los 8 meses. Tras la reseccion y el
implante del cemento los perros que sobrevivieron presentaban una
supervivencia similar a los amputados (85% a los 7 meses) sin presencia de
metastasis pulmonares. Solo se observo reaparicion del tumor en 3 de 14 perros
antes de 6 meses. Un perro fallecié a los 5 meses por metastasis pulmonares.
También hubo efectos adversos principalmente gastricos que fueron revertidos
con acido félico. Otra complicacion que se observé fue un retraso de cierre de la

herida o infeccion.

Basado en los resultados de sus estudios in vivo en animales, realizaron un
tratamiento mediante reseccion local y relleno del defecto con cemento mezclado
con MTX. Confirmaron una alta concentracion de MTX en el drenaje de la herida,
con excrecion del MTX durante al menos 15 dias. La imagen 19 recoge las
graficas de niveles de MTX en sangre, orina y en el drenaje quirurgico de un
paciente al que se le administr6 100mg de MTX mezclado en cemento.
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Fig. 10

Concentrations of MTX in blood, urine and the vacuum drainage from one patient who had 100 mg MTX mixed in cement, an amount
calculated from the data of the dog experiments. Because of the toxic effects seen in some animals, patients were given 50 mg of folinic
acid between 72 hours and 86 hours by intramuscular injection. The concentration of MTX in vacuum drain fluid on the first day is
10000 times the blood concentration and continued to be over 100 times higher for the five days of drainage. The general
chemotherapeutic effect is very definite, as is shown by the blood concentrations. The release of MTX from the cement continues:
MTX can still be measured in the blood at 10 days and in the urine up to at least the third week.

Imagen 19: Grafica resumen concentracion de MTX en sangre, orina y en el
drenaje del trabajo de Hernigou. (224)

La adriamicina también es difundida desde el cemento éseo como demostrd
Guan (225) durante 14 dias en el estudio in vitro y 35 dias en un modelo animal
en cabras publicado en 1990. El analisis microscopico reveld una reaccion a
cuerpo extrafio moderada alrededor del cemento. En un modelo de sarcoma en

rata utilizando estos implantes consiguieron una supresion tumoral del 54%.
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En 1992 Greco (226) estudid las propiedades farmacolégicas de cemento
cargado con doxorubicina y cisplatino en cultivos celulares tumorales de colon y
mama. Sus resultados mostraron que incluso a concentraciones altas de
citostaticos la polimerizacion del PMMA no se inhibe, los farmacos mantienen su
actividad antitumoral. Concluyen que el cemento cargado con citostaticos se
propone como una terapia adyuvante en el control local de las lesiones tumorales

Oseas y las metastasis.

Un afo mas tarde Wasserlauf (227) estudio la difusion de cuatro citostaticos:
cisplatino (CPT), 5-fluorouracilo (5-Fu), doxorubicina y metotrexato. Realizé dos
estudios in vitro : estudio de la difusibn de tres farmacos a diferentes
concentraciones desde cinco cementos acrilicos diferentes, y el efecto de los
farmacos difundidos en un cultivo de células de fibrosarcoma. Y también estudio
los niveles en sangre y orina de MTX durante 6 semanas en un modelo de

conejo y realizé test mecanicos entre cemento normal y cargado con citostaticos.

El primer estudio in vitro encontré CPT a los 100 dias, MTX a los 224 dias y 5-
FU a los 110 dias. La polimerizacion no afecté a las caracteristicas
farmacologicas de los farmacos. EIl MTX demostr6 una mayor capacidad de
difusion que el CPT o 5-FU. La difusidn de los farmacos se produce en dos fases:
una primera fase que dura una semana en la que la mayor cantidad de farmaco
se difunde las primeras 24 horas; tras la primera semana hay una gran caida con
una difusion que se va desvaneciendo paulatinamente. En los cultivos celulares
de fibrosarcoma, todos los implantes de cemento disminuyeron la cantidad de
células viables. Los mas eficientes fueron los que incluian doxorubicina. Tras una
semana los implantes presentaban menos efectividad que los implantes recién
incluidos en los cultivos. En cuanto a los resultados del estudio in vivo el
cisplatino sélo se pudo monitorizar en orina, y se encontraron niveles altos el
primer dia. El 5-FU y el MTX mostraron niveles bajos en sangre que se volvieron
indetectables a partir del dia 14. Los niveles de MTX fueron mas elevados que
los de CPT o 5-FU lo que concuerda con el resultado del primer estudio in vitro.
Por ultimo el estudio de las propiedades mecanicas mostré que éstas no se
alteran con el afadido de citostaticos.
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Wang en 1995 realiz6 otro estudio centrado en el uso de cemento cargado
con MTX (228). Como estudios previos realizo parte de los experimentos in vitro
y parte en un modelo animal en conejos. Estudié: las fuerzas de compresion,
cizallamiento y de flexion; las propiedades de difusion del MTX in vitro e in vivo
mediante la medicion en plasma y orina; los efectos sistémicos renales,
hepaticos y los efectos sobre las metastasis pulmonares (células VX2 de
carcinoma). Sus resultados mostraron que no hay diferencias entre cemento
normal y cemento con MTX en cuanto a las fuerzas de compresién ni flexion,
pero hay un descenso en la resistencia a la fuerza de cizallamiento con dosis
bajas de MTX y minimo con dosis de 1-2g de MTX en 40g de cemento. Concluye
que este descenso no es suficiente para afectar un implante de cemento en
hueso. La difusion mayor de MTX se da el primer dia y a partir del tercer dia
disminuye. Mostré ademas que el medio en el que se incluya el cemento puede
modificar la difusion del MTX desde el cemento, siendo mayor en suero salino. Y
que el demostré6 que el metotrexato se disolvid a 185-204 °C perdiendo sus
caracteristicas farmacéuticas a esta temperatura, que no llega a alcanzarse en el
proceso de polimerizacion. Por sus resultados el autor deduce que el MTX se
libera desde el cemento ya que no estan unidos y puede ser liberado de manera
lenta y continua independientemente de cual sea el método de difusion. En el
modelo animal encontrd niveles de MTX en plasma altos el primer dia con una
disminucién progresiva hasta el dia 14. En la orina los niveles de MTX fueron
mucho mayores que en el plasma, con una disminucidon mas lenta hasta el dia 14
(imagen 20). EI MTX analizado en la orina era igual que el MTX utilizado , no

habia signos de que hubiese sido metabolizado.
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Fig 2. Methotrexate concentration in plasma.
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Fig 3. Methotrexate concentration in urine. (O

Imagen 20: Graficas concentracion plasmatica y urinaria de MTX en el estudio
de Wang.(228)

No se encontraron alteraciones renales o hepaticas con la dosis maxima
empleada (15mg por kg de peso corporal). El estudio del efecto del MTX mostro
una disminucion significativa en el numero de metastasis pulmonares siendo la
reduccion mayor cuanto mas alta la concentracion de MTX. Incluso al valorar la
supervivencia aunque el MTX local no prevenga de la aparicion de metastasis, si

que prolongo la supervivencia frente al grupo control.

El primer estudio clinico con uso de cemento cargado con citostaticos
(adriamicina) se publicé en 1997 (229). En una serie de 25 pacientes con
metastasis en huesos largos con fractura patolégica o riesgo de fractura se
realizé una reseccion tumoral con reconstruccion mediante fijacion interna o
protetizacion utilizando cemento con adriamicina. Evaluaron la supervivencia
acumulada, los margenes de reseccion, el resultado funcional y la recurrencia
local. Sus resultados mostraron una supervivencia acumulada de 87% a los 3
meses, 53% a los 12 meses y 30% a los 24 meses. En cuanto a los margenes en
16 pacientes el tratamiento fue intralesional, en seis pacientes se obtuvo un
margen amplio y 3 pacientes presentaron un margen limitado. A pesar de esto,
s6lo un paciente presento recurrencia de la lesion local. Y el resultado funcional

fue de excelente en 17 de los pacientes.
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Otro estudio posterior realizado in vitro sobre cultivos celulares de
osteosarcoma (lineas celulares Sa0O2 y MG63) realizado por Kim et cols. (230)
demostré que de cementos con diferentes concentraciones de MTX se produce
una difusion del farmaco al medio que fue mayor durante el primer dia para todas
las concentraciones, disminuy6 rapidamente durante los 3 6 4 dias siguientes y
alcanzé una velocidad de liberacion constante después de 2 semanas. El
metotrexato liberado se correlacion6 con la cantidad incorporada en la mezcla ya
que las superficie de area fueron las mismas y las cantidades liberadas estaban
en proporcion directa a la cantidad de MTX usada . Todos los grupos de MTX
mostraron que el numero de células viables disminuyo significativamente a partir

del tercer dia y que las células viables apenas se observaron en el 14° dia.

El grupo de Rosa y Maccauro estudié en primer lugar el efecto de cemento
cargado con diferentes antineoplasicos (metotrexato, cisplatino y doxorubicina)
sobre cultivos celulares de cancer de mama MCF-7 (231). En su estudio
analizaron la superficie del cemento mezclado con antineoplasico mediante
microscopia electronica. Encontraron que los cilindros de cemento sin farmacos
presentaban una superficie con esferas bien moldeadas mientras que los
cementos con antineoplasicos presentaban granulos de farmaco en su superficie.
Sus resultados mostraron que todos los farmacos empleados tuvieron efectos
sobre los cultivos celulares con inhibicion celular con los cilindros introducidos al
inicio 0 a los 15 dias de la incubacion. Esto indica que los farmacos mantienen su
actividad con el tiempo, pero el efecto toxico se fue perdiendo y a los 15 dias de
cultivo cisplatino y doxorubicina no tenian efecto mientras que si persistia el del

metotrexato.

En el segundo trabajo de este grupo estudiaron las propiedades biologicas y
fisicas del cemento cargado con MTX (232). Es una ampliacion del primer
estudio pero centrado en la relacion PMMA-MTX. Realizaron cilindros de
cemento con diferentes concentraciones de MTX, la mezcla del cemento se
realizo en vacio. Los cilindros se fueron introduciendo en suero salino a
intervalos de hasta 30 dias. La lectura del MTX en suero se realizO mediante
cromatografia. También introdujeron cilindros en cultivos de células MCF-7 y
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realizaron estudios de compresion mecanica de los cilindros. Encontraron
difusion rapida del MTX sobre todo los primeros 5 minutos que después
disminuye pero se mantiene hasta los 30 dias. Sus resultados demuestran que la
salida del MTX del cemento esta influenciada por la cantidad del farmaco
incorporado en el cemento, pero el perfil cinético de liberacion del farmaco es el
mismo para todas las concentraciones ensayadas. Algo similar ocurre con el
efecto inhibitorio celular que fue fuertemente evidente al comienzo del
experimento y disminuyo progresivamente a partir de entonces, siendo aun
evidente después de 30 dias. En cuanto al test de compresion la adicion de
MTX no afecté a las propiedades mecanicas del cemento.

En 2003 Healy et cols. (233) presentaron una variante frente a los estudios
previos realizados, afadir un bifosfonato a cemento cargado con citostaticos
para afiadir efecto antiresortivo al efecto antineoplasico. Bajo esta premisa
realizaron un estudio in vitro en el que estudiaron el efecto de ahadir
doxorubicina y pamidronato en PMMA. Sus resultados mostraron que habia
una disminucion en la fuerza siendo de 87% el cemento con ambos farmacos
frente al control cemento sin farmacos. Para ambos farmacos la mayoria de la
difusion desde el cemento se producia en las primeras 24 horas. El
pamidronato difundi6 mejor en combinacion con doxorubicina que solo
pamidronato en cemento. En el estudio cromatografico de los farmacos

difundidos no presentaban cambios frente a los farmacos nativos.

Un estudio mas reciente publicado en 2008 (234) por Savadkoohi valoro el
efecto de cemento cargado con diferentes citostaticos (metotrexato, doxorubicina
y cisplatino) en cultivos celulares de tumor de células gigantes. Se prepararon
cilindros de cemento que contenian cuatro concentraciones diferentes de cada
farmaco y se examino el efecto de los farmacos difundidos en tres intervalos de
tiempo diferentes. Se encontr6 que el efecto citotoxico de los farmacos difundidos
dependia de su concentracion y del intervalo de tiempo. Incluso con la dosis mas
baja de cada farmaco se demostro una tasa aceptable de citotoxicidad. La
doxorrubicina fue el farmaco mas potente, y no se encontraron diferencias entre

MTX y CPT. Concluyen por tanto que incluso en dosis bajas, los farmacos
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citotoxicos mezclados con cemento podrian ser considerados como tratamiento

adyuvante local eficaz para los tumores de células gigantes.

Los posibles efectos adversos de la difusion de citostaticos también han sido
estudiados. Prochazka y su equipo(235) valoraron los efectos del cemento
cargado con MTX en un cultivo de células madres humanas. Su estudio de
difusion del MTX mostré que ésta fue mayor durante el primer dia, y luego la
cantidad disminuyo rapidamente hasta el final de la primera semana, alcanzando
una meseta en la tercera semana. Una excepcion fue la elucion de MTX a partir
de granulos que contenian 1 mg de MTX en forma liquida, donde las
concentraciones en medio caian por debajo de los limites de deteccion al dia
nueve de incubacion. Esto indica que la difusion del MTX en agregado al
cemento en formato liquido es mas rapida que al agregarlo en polvo. En los
cultivos celulares el MTX produjo una disminucion en la proliferacion de células
madre a partir del dia siete. La viabilidad celular no se vio influenciada por el
MTX. Es importante destacar que el efecto mas significativo del MTX fue la
influencia en el ciclo celular con la acumulacién de células madre en las fases S y
G2.

En 2011 Handal (236) present6 un método de analisis de analisis de la tasa
de difusion del farmaco y las propiedades mecanicas de los compuestos de
farmaco-cemento utilizando PMMA/metotrexato como sistema modelo. El
método de analisis reveld que la adicion de metotrexato a PMMA en
concentraciones de 1,8 g de metotrexato por 40 g de PMMA, no modifico el
modulo de compresion de la cemento pre- o postdifusion del farmaco. Los
compuestos de PMMA-MTX mostraron una velocidad de difusion promedio de 50
ng /(mmz2) (hora) durante las primeras 6 horas, que disminuy6 a 10 ng / (mm2)
(hora) en 36 horas. El modelo de difusion predice que las muestras cilindricas de
PMMA/MTX utilizadas difunden el 10% del contenido total de metotrexato en 80
horas y el 25% del total en 133 dias.

El dltimo trabajo publicado es el de Ozben en 2013 (237) que realiz6 un
estudio in vitro de cemento cargado con cisplatino. Sus resultados mostraron que

el cisplatino difundido desde PMMA podria ejercer con éxito su accion citotdxica
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en células Saos-2 durante un periodo de quince dias. Esta accién fue
dependiente de la dosis, siendo mayor en el grupo con mayor cantidad de
farmaco. Incluso el almacenamiento durante 15 dias no alteré el efecto del
cisplatino. La adicion de cisplatino no cambia las caracteristicas mecanicas de
PMMA.

Solamente existe un trabajo que haya estudiado el efecto de la adicion de
citostaticos al cemento utilizado en una vertebroplastia. Es un trabajo clinico
publicado por Cai (238) en 2005 que comparaba dos grupos de pacientes con
metastasis vertebrales sometidos a vertebroplastia con cemento mezclado con
quimioterapicos frente a vertebroplastia con cemento normal. Obtuvieron un
mejor control del dolor en los pacientes en los que se utilizO cemento con

quimioterapicos.

Como hemos visto existe un amplio numero de trabajos que han estudiado las
caracteristicas del PMMA cargado de farmacos citostaticos. Casi todos ellos son
estudios in vitro y presentan disparidad en cuanto a los cementos empleados, la
cantidad de farmaco utilizado, el método de medicidon del farmaco y las pruebas
de estudio mecanico del cemento, pero sus conclusiones son bastante parejas.
El farmaco mas estudiado es el metotrexato seguido del cisplatino y la

doxorubicina. Podemos resumir lo siguiente:

* Existe salida del farmaco desde el cemento que es mayor durante las
primeras 24 horas y que se mantiene en el tiempo. Esta salida de farmaco
depende principalmente de la concentracion de farmaco afadida al
PMMA. El farmaco que mejor difunde es el MTX.

* La polimerizacién del PMMA no se ve influida por la adicion de farmacos.

* Las caracteristicas de los farmacos no se ven alteradas durante el proceso
de polimerizacién.

* Los farmacos tienen capacidad citostatica tras su salida en el cemento y
esta disminuye con el tiempo.

* Las propiedades mecanicas del cemento no se ven alteradas en funcion

de la concentracion del farmaco empleado.
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2.4. ;POR QUE REALIZAR ESTE ESTUDIO?

El interés por estudiar la posibilidad de realizar vertebroplastias con cemento
cargado con antineoplasicos nacié después de un caso tratado en nuestro
servicio en la Clinica Universidad de Navarra. Un paciente afecto de una fractura
patolégica a nivel lumbar por metastasis de carcinoma fue tratado mediante una
vertebroplastia para disminuir su dolor. Se consiguio un buen resultado en cuanto
al alivio de sus sintomas y la biopsia confirmé el origen metastasico. En un
estudio posterior de RM por dolor lumbar aparecieron imagenes compatibles con
fracturas osteoporoticas. Pero lo que mas nos llamé la atencion fue la
disminucién de la protrusion-abombamiento del muro posterior de la vertebra
tratada previamente como se aprecia en la imagen 21. Esto nos llevo a pensar
que el cemento habia tenido no sélo un efecto estabilizador y analgésico sino
que también podria tener un efecto antineoplasico.

Imagen 21 : Corte sagital de columna lumbar donde se aprecia fractura de L2
patoldgica por metastasis hepatocarcinoma. Meses después el control de RM
donde se aprecia fractura en L2 con cemento en cuerpo vertebral con
disminucion del abombamiento del muro posterior. Se aprecian ademas nuevas

fracturas osteoporoticas en T11, L3 y L4.
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Como hemos visto en el capitulo previo, el mondmero que se extravasa en la
polimerizacion del cemento puede tener efecto citotéxico. Ademas como hemos
visto el cemento puede utilizarse como vehiculo para la difusién de farmacos
citostaticos y conseguir una alta concentracion local. Con la idea de combinar
estas dos capacidades del cemento acrilico para conseguir mayor éxito en el
tratamiento de las fracturas patoldgicas por metastasis vertebrales iniciamos una
linea de investigacion experimental como paso previo a una futura aplicacion

clinica.

Este trabajo es la continuacibn de uno previo en el que se comprobo la
factibilidad de realizar una vertebroplastia con cemento mezclado con
antineoplasicos (metotrexato y cisplatino) en un modelo de cerdo (239). Para ello
se provocaron escapes de cemento prevertebrales e intracanal de cemento,
cemento con metotrexato y cemento con cisplatino. Ademas se realizaron
mediciones de los niveles de farmacos en sangre periférica. El uso de cemento
con metotrexato no produjo lesiones en contacto con el tejido neural, pero en el
caso del cisplatino varios animales sufrieron paraplejia y el estudio histolégico
reveld necrosis medular. Se encontraron niveles de farmacos en circulaciéon
sanguinea pasado 3 dias de la vertebroplastia y en algun animal hasta 7 dias

después.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO Y
OBJETIVOS
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3.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

Tras la realizacidn de una vertebroplastia con cemento acrilico con cisplatino o
metotrexato existe una difusion local y sistémica del farmaco desde el cemento.

Podemos encontrar niveles de antineoplasico locales durante mas de una
semana. Esto permitiria mantener al tumor rodeado de antineoplasico en la
vértebra durante un tiempo con bajos o nulos niveles en sangre, lo cual facilitaria

el control local de la enfermedad con pocas repercusiones sistémicas.

3.2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

I. Medir los niveles de antineoplasico en las vértebras tras la
implantacion de cemento con cisplatino o metotrexato y su
duracion en el tiempo.

II. Medir los niveles de antineoplasico en sangre tras la implantacion
de cemento con cisplatino o metotrexato en vértebras en el cerdo.

lll. Medir parametros de funcion renal, hepatica y del hemograma tras
la implantacién de cemento con antineoplasicos en vértebras en el
cerdo.

I\V. Valorar posibles cambios histologicos en rifidn, higado y pulmon
tras la realizacidn de la vertebroplastia con antineoplasicos.
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4. MATERIAL Y METODOS
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41. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio experimental en animales. Para su realizacion obtuvimos la
aprobacion del Comité de ética para la Experimentacion Animal de la Universidad
de Navarra (Protocolos : 088-10 y 045-09).

El cronograma de las actividades realizadas es el siguiente:

Tiempo Actividad

Dia 0 Sedacion y anestesia general.

Canalizacion via central y extraccion de sangre basal, a los
30 minutos y a las 8 horas.

Procedimiento quirurgico: vertebroplastia bipedicular en dos

niveles.
Dia 1 Extraccidn de muestra sanguinea.
Dia 2 Extraccion de muestra sanguinea.
Dia 3 Extraccidn de muestra sanguinea y retirada de via central.
Semana 1 Sedacion.

Extraccidn de muestra sanguinea via periférica.

Biopsia transpedicular: pediculo nivel superior derecho.
Semana 2 Sedacion.

Extraccidn de muestra sanguinea via periférica.

Biopsia transpedicular: pediculo nivel superior izquierdo.
Semana 3 Sedacion.

Extraccidn de muestra sanguinea via periférica.

Biopsia transpedicular: pediculo nivel inferior derecho.
Semana 4 Sedacion.

Extraccidn de muestra sanguinea via periférica.

Biopsia transpedicular: pediculo nivel inferior izquierdo.

125



Semana 5 Sedacion.

Extraccidn de muestra sanguinea via periférica.

Biopsia transpedicular: pediculo nivel superior derecho.
Eutanasia.

Toma de muestra tejidos higado, rindn, pulmon y en caso de

escapes de cemento musculatura prevertebral y de médula
espinal.

Tabla 11: Cronograma estudio.

4.2. ANIMALES

Se incluyeron 20 cerdos hembras de raza Large-White/Landrace de una
media de edad entre 10-12 semanas y un peso medio de 39,55 kg. Los animales
fueron divididos en dos grupos segun el farmaco administrado. Antes de iniciar el
experimento los animales permanecieron durante una semana en el estabulario

para su adaptacion.

4.3. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Las 24 horas previas a la intervencion los animales permanecieron en
condiciones de ayuno en el animalario. Para la manipulacion de los animales y
previo a su traslado a quiréfano se administré una sedacion pre anestésica en el
animalario con una mezcla de quetamina a una dosis de 10mg/kg y azaperona a
2mg/kg intramuscular. Una vez en la sala de quirofano se administra una nueva
dosis de azaperona 2mg/kg y atropina 1mg intramusculares y seguidamente se
canalizé una via venosa periférica en una de las orejas. La induccidén anestésica
se realizd mediante la administracion intravenosa de etomidato 3mg/kg y

pancuronio 0,2mg/kg. Seguidamente se procedio a la intubacion orotraqueal con
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un tubo que puede variar segun el tamano del cerdo entre un n°® 6-8. Durante el
procedimiento el mantenimiento de la anestesia se realizé con isoflurano al 0,8%
con oxigeno al 40% y pancuronio 0,2mg/kg y fentanilo 0,05 mg/kg intravenosos
cada 30 minutos.

Los animales fueron colocados en posicion decubito prono sobre una mesa
quirurgica radiolucida. Se realiz6 el afeitado de la zona lumbar y lavado con jabén
antiséptico. A continuacion se desinfectd el campo con clorhexidina y se aislo el
campo con panos estériles. Antes de la incision cutanea se administré profilaxis

antibiética con 1g de ampicilina.

Imagen 22: Posicion decubito prono sobre mesa radiolticida.

Bajo guia radioscoépica con un aparato de rayos Siemens Powermobile C-arm
(Erlagen, Alemania) se realizd la introduccidon percutanea de dos trocares
mediante abordaje posterolateral bilateral de dos vértebras Ilumbares no
consecutivas, L2 y L4 (Imagen 23). Cuatro canulas de tamafio 13-gauge(G)
(Osteo-Site, Cook, IN, USA) fueron introducidos en las vertebras a través de los
pediculos.
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Imagen 23: Canalizacion bipedicular de dos vertebras lumbares no

consecutivas.

A continuacion en la mesa de instrumental se prepard la mezcla de cemento.
Manualmente se mezclaron 500 mg de cisplatino o0 1 g de metotrexato en polvo a
22,59 de polimero de cemento acrilico (polimetiimetacrilato, PMMA)
(Vertebroplastic, De Puy Spine, Raynham, MA, USA). Esta mezcla en polvo se
afadié a los 9 mililitros de mondémero para obtener el cemento a utilizar en el

procedimiento.

Bajo continua visualizacién radioscopica en proyecciones anteroposterior y
lateral inyectamos a través de una jeringa tipo “luer-lock” 0,5 cc de cemento en

cada trocar de un nivel .

Tras el procedimiento se cambid de posicion al animal a decubito supino y tras
preparacion de un nuevo campo quirurgico se realizé la canalizacién de una via

central en la vena yugular externa izquierda.
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Tras la extubacioén, los animales fueron devueltos al animalario. Alli se les
administré buprenorfina 0,005mg/kg subcutanea como analgesia post operatoria.
La profilaxis antibidtica post operatoria se mantuvo con amoxicilina 1ml/10kg im

cada 24 horas durante 3 dias.

4.4. VIGILANCIA POSTOPERATORIA

Los responsables de la vigilancia postoperatoria de los animales fueron los
trabajadores del animalario asi como los médicos investigadores asesorados por
los veterinarios encargados del animalario. Se realiz6 una observacion diaria de
la funcion motora de extremidades inferiores para valorar la aparicion de signos
de paraparesia como debilidad de extremidades inferiores, ulceras y erosiones
cutaneas en extremidades posteriores; y el movimiento de la cola. Ademas se
valoraron comportamientos de dolor: como pasividad, apatia, marcha anormal,
anorexia, gestos (aumento de tension en area peri-ocular, escalofrios, pilo-
ereccion o cambios en los gruiidos). También se tuvo en cuenta la presencia de
disfuncion de la vejiga, ya que puede representar una prueba simple para
detectar dafios en la médula masiva durante la operacion (240).

Se establecieron como criterios de punto final: paraparesia, paraplejia, astenia y
anorexia con fiebre que no mejora con tratamiento antibiotico; segun los criterios

para eutanasia en modelos toxicologicos y para animales moribundos (241) .

4.5. EXTRACCION MUESTRAS
SANGUINEAS

El dia del procedimiento se extrajo una muestra basal preoperatoria tras la
canalizacion de la via periférica en la oreja. Tras la canalizacion de la via central
se obtuvo una nueva muestra de 10 cc de sangre a los 30 minutos y a las 8
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horas tras la vertebroplastia. Durante las primeras 72 horas y a través de la via
central se extrajeron nuevas muestras a las 24, 48 y 72 horas para el estudio
analitico y la medicion de los niveles de farmaco en sangre. La via central se

retira a las 72 horas tras la toma de la ultima muestra.

Posteriormente se extrajeron muestras sanguineas semanales en el momento

de realizar las biopsias 6seas para el control analitico evolutivo de los animales.

4.6. BIOPSIAS OSEAS
TRANSPEDICULARES

Se realizd una sedacion inicialmente intramuscular para el traslado de los
animales a quiréfano con ketamina 10mg/kg. Una vez en quiréfano se canalizd
una via periférica en oreja y se inicio la sedacion con una perfusion continua de
propofol 40ml/h. La preparacion del campo se realizé del mismo modo que para
la vertebroplastia y se utiliza un instrumental similar (Imagen 24). También bajo
guia radioscopica se realiza la introduccion de la canula de 11 G transpedicular

en un nivel.

Imagen 24: :Kit utilizado para la biopsia 6sea. Momento de toma de biopsia bajo

escopia.

Seguimos el esquema detallado en la imagen 25. La primera biopsia se
realizo en el pediculo derecho del nivel superior, la segunda semana en el
pediculo izquierdo del nivel superior, la tercera semana en el pediculo derecho
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del nivel inferior, la cuarta semana en el pediculo izquierdo del nivel inferior y la

quinta semana en el pediculo derecho del nivel superior otra vez.

Imagen 25 :Esquema toma de biopsias semanal.

Tras las biopsias los animales fueron llevados al animalario y se administrd
medicacion analgésica y se mantuvieron en observacion ante posibles
complicaciones. Los cilindros 6seos obtenidos se conservaron en tubos de

preservacion individualmente.

Imagen 26 : Cilindro éseo obtenido en la biopsia.
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4.7. ANALISIS CUANTITATIVO DE
FARMACOS EN MUESTRAS

El mismo dia de la extraccion de las muestras de plasma (las primeras 72h
tras la intervencion) y oseas (una semanal), éstas eran trasladadas a los
correspondientes laboratorios para su analisis. El estudio de los niveles de
quimioterapicos en las muestras se iba realizando conforme las biopsias eran

tomadas de los animales.
4.7.1. CISPLATINO

El analisis de las muestras del grupo cisplatino se ha realizado en el
departamento de Departamento de Quimica y Edafologia de la Universidad de
Navarra. Para su analisis se ha utilizado una técnica de espectrometria de
absorcion atomica. El analisis de las muestras de sangre se realiza tras una
centrifugacion para obtener el plasma. Y una vez obtenido éste, la determinacion
es directa. Para la medicién en tejido 6seo, los cilindros obtenidos durante las
biopsias fueron tratados en un proceso de sub-ebullicibn en acido nitrico y
peroxido de hidrégeno en un vaso de Teflon de alta presion usando un sistema
de digestion por microondas (Ethos Plus, Millestone, Sorisole, Italy). Un
espectometro de absorcion atomica Perkin Elmer AAnalyst 800 (Norwalk, CT,
USA), equipado con un atomizador de grafito de calentamietnto transversal,
corrector de fondo Zeeman y un automuestreador AS-800 fueron usados para la
medicion de platino a 265,9 con un espectro de ancho de banda de 0,7nm. La
lectura de la absorcion se realizé6 mediante un analisis de pico de area. Las
concentraciones obtenidas fueron ajustadas por el peso de la muestra y se

expresaron en microgramos por gramo de tejido 6seo (ug/g).
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4.7.2. METOTREXATO

El analisis de las muestras del grupo metotrexato se ha realizado en el
departamento de Farmacologia de la Clinica Universidad de Navarra. La técnica
para la determinacion de las muestras tanto de plasma como de hueso es un
inmunoensayo de fluorescencia polarizada (FPIA). Para las muestras de sangre,
basta con una centrifugacion para obtener el plasma; una vez obtenido éste, la
determinacion es directa. Sin embargo, para las muestras de hueso; tuvimos que
validar un proceso de extraccion del Metotrexato desde el tejido. Se basa en un
sistema combinado de QUEChERS tras la homogeneizacion de la muestra en
buffer pH:7 con Ultraturrax®. EI método QUEChERS (acrénimo inglés de Quick,
Easy,Cheap, Effective, Rugged,Safe) es una técnica de preparacion de muestras
que combina una fase de extraccion simple seguida de una fase de dispersion. El
FPIA se realizd en un auto analizador automatizado TDxFLx® Scientific Abbott.
Las concentraciones obtenidas fueron ajustadas por el peso de la muestra y se

expresaron en microgramos por gramo de tejido 6seo (ug/g).

4.8. EUTANASIAY TOMA DE MUESTRAS DE
TEJIDOS

Una vez realizada la ultima biopsia y bajo los efectos de la sedacion
administrada para ésta, se procede a la eutanasia de los cerdos mediante una
inyeccion de pentobarbital sédico 18% 200mg/kg y 30-80 meq de cloruro de
potasio siguiendo las recomendaciones de la Asociacion Americana de
Veterinarios (242) . Realizamos entonces un abordaje posterior de la zona
lumbar y diseccién de la columna lumbar manteniendo la musculatura anterior.
Se realizé una busqueda de escapes anteriores o intracanal. En los animales en
los que se encontraron fugas de cemento se tomo6 muestras de las mismas para
su posterior analisis histolégico marcando la zona de contacto del cemento con el

tejido con tinta china. El cadaver se eliminé segun las normas vigentes.
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Imagen 27: Extraccion de muestra de medula en contacto con escape de

cemento intracanal. Detalle de cemento extravasado en contacto con la médula.

En ese mismo procedimiento se tomaron muestras de tejido renal (polo inferior
del rifidn izquierdo), pulmonar (I6bulo medio del pulmén izquierdo) a través de
una toracotomia y hepatico( Iébulo izquierdo hepatico). Todas las muestras se

mantuvieron fijadas en formol hasta su analisis posterior.

4.9. ESTUDIO HISTOLOGICO DE LAS
MUESTRAS

Todas las muestras de tejidos recogidas fueron sometidas a un proceso de
deshidratacion con etanol y aclaramiento con xilol. Tras este proceso las
muestras fueron incluidas en parafina y cortadas en laminas de espesor de 5 um
con un micrétomo de rotacion. Las muestras fueron tefiidas con hematoxilina

eosina.

Todas las muestras preparadas fueron enviadas a un especialista en
Anatomia Patoldgica del Instituto Valenciano de Anatomia Patologica que las
evalub en busca de alteraciones que pudieran tener relacion con el
procedimiento quirdrgico o el efecto de la difusion de los farmacos sin conocer a

qué grupo pertenecia cada animal.
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4.10. ESTUDIO ESTADISTICO

Todas los analisis descriptivos y estadisticos se han realizado con un software
IBM SPSS (v21.0 para sistema operativo MacOS, SPSS Inc. Chicago, IL).

Hemos realizado el estudio en dos grupos de 10 animales. Aunque se
considera que en estudios de experimentacion “in vivo” 6 animales por grupo
pueden ser suficiente, encontramos que dos grupos de 10 animales son
aceptables como tamafio muestral segun el método de calculo de tamano

muestral llamado “ecuacion de los recursos” publicado por Charan (243) .

Tras comprobar que las variables cuantitativas estudiadas (peso de los
animales, hemoglobina, hematocrito, hematies, plaquetas, leucocitos, urea,
creatinina, AST, ALT, GGT) no cumplen criterios de normalidad, los estudios
comparativos entre grupos se han realizado con la prueba no paramétrica test U
Mann-Whitney. Todos los test de hipotesis se realizaron a dos colas con a =

0.05. El nivel de significacion tomado fue p = 0.05.
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5. RESULTADOS
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5.1. ANIMALES

20 cerdos de raza Large-White-/Landrace todos hembras fueron intervenidos,
10 en el grupo cisplatino y 10 en el grupo metotrexato. El peso de los animales

fue medido y registrado desde el inicio del estudio hasta la eutanasia de los

animales.
Cisplatino Metotrexato
Mediana | Rango inter | Media | Desv est | Mediana | Rango inter | Media | Desv est | p

Peso inicial 37,5 5,25| 36,8 3,36 42 10| 42,3 7,47 0,075
Semana 1 425 4,75| 42 3,95 475 95| 484 6,9 | 0,029
Semana 2 44,5 4,75| 44,2 3,05 50 9,25| 522 7,64 | 0,002
Semana 3 52,5 4,25| 521 381| 56,25 9,75 | 58,95 8,16 | 0,015
Semana 4 58 45| 56,5 4,48 64 11,13 | 64,65 7,54 | 0,005
Semana 5 62,5 6| 61 5,01 69,5 12| 69,4 9,09 0,019

Tabla 12: Analisis descriptivo y comparativa de la evolucion del peso de los

animales en los dos grupos. (Test estadistico: U de Mann Whitney)
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Grafico 1. Evolucion de la media del peso de los animales por grupos.

Observamos que la evolucion del peso en los animales siguid un mismo

patron pero el peso medio en el grupo metotrexato fue mayor desde el inicio del
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estudio. Aunque encontramos diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos a partir de la primera semana de tratamiento, el graficol muestra un

aumento paralelo del peso en ambos grupos durante el experimento.

Ninguno de los animales fallecié durante el estudio. Tras las intervenciones
quirurgicas los animales presentaron una correcta funcién motora de las
extremidades inferiores. Sélo uno de los animales en el grupo cisplatino presento
cierta torpeza en sus movimientos durante las primeras 72 horas postquirurgicas,
sin presentar escaras por decubito u otros sintomas y que se resolvid
completamente. Un animal de cada grupo presento diarrea que se resolvié con la

administracion de fluidoterapia en los dos casos.

5.2. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO Y
BIOPSIAS TRANSPEDICULARES

Durante la realizacion de las vertebroplastias no ocurrié ninguna complicacion
grave. Se produjeron escapes anteriores de cemento durante la intervencion en 5

casos: 2 en el grupo cisplatino y 3 en el grupo metotrexato.

Imagen 28 : Escape anterior en nivel superior (L2) en uno de los animales del
grupo cisplatino.

140



Durante las biopsias 6seas semanales tampoco ocurridé ninguna incidencia
grave. En un caso ocurri6é una fractura pedicular en el grupo cisplatino debido a
que hubo que realizar varias pasadas para obtener muestra suficiente para
realizar el analisis de farmaco en tejido 6seo. El diagndstico se realizo in situ ya
que al introducir el trocar se perdi6 el contacto con la cortical medial del pediculo.
En cualquier caso no tuvo repercusion clinica ya que en el postoperatorio el
animal presentd una recuperacion normal sin alteraciones locomotoras o de otro
tipo por lo que no se realizd ningun estudio posterior radiolégico para comprobar
el estado del pediculo.

5.3. ESTUDIO DE LA DIFUSION LOCAL DE
LOS FARMACOS

Encontramos cisplatino y metotrexato en tejido 6seo vertebral pasadas 5
semanas de la vertebroplastia.

Los resultados de la medicidn media semanal de concentracién de cisplatino
en hueso estan resumidos en la tabla 13 y representados en el grafico 2. Hemos
observado la mayor concentracion media de cisplatino en hueso en las muestras
obtenidas en la tercera semana postquirurgica (media 1394,60 pg/g hueso). En la
quinta semana y ultima del experimento el nivel medio de cisplatino en hueso fue
de 600,50 ug/g hueso.

Tratamiento Minimo | Maximo Media Desuv. tip. Mediana Rango
intercuart
Semana 1 ,00 4903| 1160,30 1532,72 590,50 1937,75
Semana 2 ,00 2285 920,20 887,28 810,50 1645,25
Cisplatino | Semana 3 1,00 8166 | 1394,60 2510,08 539 1381,75
Semana 4 6,00 3571 482,10 1098,14 87,50 331,75
Semana 5 ,00 3012 600,50 914,74 340 748,25

Tabla 13 : Concentraciones de cisplatino en tejido 6seo. (ug/g hueso)
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Gréafico 2: Diagrama de cajas concentracion media de cisplatino en hueso(ug/g
hueso)

La tabla 14 y el grafico 3 muestran el analisis descriptivo de las
concentraciones medias de metotrexato en hueso. En este grupo la
concentracion maxima en hueso la encontramos en la primera semana
postquirurgica (media 862.76 ug/g hueso). En la ultima semana la concentracion
descendio hasta niveles minimos (media 7,53 ug/g hueso).

Tratamiento N | Minimo | Maximo Media Desv. tip. Mediana Rango
intercuart
Semana 1 10 2,23| 4496,96 862,76 590,50 139,94 1021,43
Semana 2 10 2,27| 3516,29 605,98 810,50 127,58 905,7
Metotrexato |Semana 3 10 ,52 662,31 169,94 539 14,55 372,59
Semana 4 10 ,82 762,70 214,86 87,50 18,41 454,79
Semana 5 10 11 19,20 7,53 340 8,69 11,92

Tabla 14 Concentraciones de metotrexato en tejido 6seo (mcg/g hueso).
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Grafico 3: Diagrama de cajas concentracion media de metotrexato en hueso
(Lg/g hueso)

El grafico 4 muestra las diferencias de concentraciones de los farmacos en
tejido 6seo y su evolucion en el tiempo. Tal y como se aprecia en la imagen 29 ,
tras el analisis estadistico comparativo entre los dos grupos de tratamiento sélo
encontramos diferencias significativas en la 5° semana de tratamiento (p
0,035) en la que encontramos una concentracion media de 600,60 ug/g

hueso de cisplatino por 7,53 ug /g hueso de metotrexato.

143



1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

12 semana 292 semana 32 semana 42 semana 52 semana

e=(m»Metrotexato pg/g hueso Cisplatino pg/g hueso

Gréfico 4: Gréfico de lineas concentracion media de metotrexato y cisplatino

en hueso(ug/g hueso)

Resumen de prueba de hipotesis

Hipétesis nula Test Sig. Decisién
La distribucidn d :ﬂruebaude
stribucién de ann-

1 Fcoenhuesolsem es la misma  Whitney de 481 ;R\::tg;\:;l;‘a
entre las categorias de muestras v oS nu‘ia_
Tratamiento. independiente

s
12 distibodtn & 'F;ucbaudc
istribucién de ann-

5 Feoenhueso2sem es lamisma Whitney de 280 ﬁf'g'l‘gllsa
entre las categorias de muestras 5 mﬁl
Tratamiento. independiente

s
La distribucion d :ﬂruebaude
istribucién de ann-

3 Fcoenhueso3sem es la misma  Whitney de 052 ;R\::tg;\:;l;‘a
entre las categorias de muestras -2 | nu‘ia_
Tratamiento. independiente

s
1 distibodtn 3 :‘;ucbaudc
istribucion de ann-

4 Feoenhuesodsem es lamisma Whitney de 436 ﬁf'g'l‘gllsa
entre las categorias de muestras R mﬁl
Tratamiento. independiente

s
La distribucion d :guebaude
istribucién de ann-

5 FcoenhuesoSsem es la misma  Whitney de 035 mh
entre las categorias de muestras oy | nula.
Tratamiento. independiente

s

ge muestran las significancias asintdticas. El nivel de significancia es ,
5.

1 Se muestra la significancia exacta para esta prueba.

Imagen 29: Resumen prueba de hipotesis (U de Mann-Whitney) comparativa

concentracion farmaco en hueso.
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5.4. ESTUDIO DE LA DIFUSION SISTEMICA

DE LOS FARMACOS

Encontramos niveles plasmaticos de cisplatino y metotrexato durante las

primeras 72 horas tras la vertebroplastia.

La tabla15 muestra el analisis descriptivo de las mediciones de cisplatino en

sangre. Y los resultados estan representados en el grafico 5. Observamos una

difusion de farmaco a sangre a la media hora de la intervencion, alcanzando el

nivel maximo en la medicidn realizada a las 24 horas (media de 0,23 pmol/L).

Pasadas 24 horas los niveles plasmaticos comenzaron a descender lentamente y

a las 72 horas los niveles fueron ligeramente inferiores a los medidos a los 30

minutos de la intervencion.

Tratamiento N [ Minimo | Maximo | Media Desv. |Mediana Rango
tip. intercuartil
Fcoenplasma30m | 10 ,06 49 19 13 ,16 14
Fcoenplasma8h 10 ,09 46 ,20 11 ,15 11
Cisplatino | Fcoenplasma24h 10 ,08 ,62 ,22 ,15 A7 13
Fcoenplasma48h 10 12 ,49 ,20 11 A7 ,08
Fcoenplasma72h 10 ,09 ,39 ,15 ,09 12 ,07

Tabla 15: Concentracion de cisplatino en plasma umol/L.
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Grafico 5: Diagrama de cajas concentracion media de cisplatino en plasma (umol/L).

La tabla 16 muestra el analisis descriptivo de las mediciones de metotrexato
en plasma sanguineo y los resultados estan representados en el grafico 6. La
difusion plasmatica del metotrexato difiere de la del cisplatino. Igualmente a los
30 minutos encontramos farmaco en sangre y en este momento se dio el nivel
maximo (media 0,92 ymol/L). Pasadas 24 horas de la vertebroplastia los niveles

descendieron casi hasta niveles minimos (media 0,04 pmol/L).

Tratamiento N | Minimo | Maximo | Media Desv. |Mediana| Rango
tip. intercuartil
Fcoenplasma30m | 10 12 3,12 ,92 ,89 ,67 ,97
Fcoenplasma8h 10 11 1,29 ,49 34 ,39 43
Metotrexate | Fcoenplasma24h | 10 ,02 ,07 ,04 ,01 ,04 ,02
Fcoenplasma48h | 10 ,00 ,04 ,02 ,01 ,03 ,03
Fcoenplasma72h | 10 ,01 ,04 ,02 ,01 ,02 ,01

Tabla16: Concentracion de metotrexato en plasma umol/L.
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Gréafico 6: Diagrama de cajas concentracion media de metotrexato en plasma
(umol/L).

De los datos obtenidos podemos resumir que la salida de metotrexato desde
el cemento al plasma sanguineo ocurri6 de manera mas rapida y en una mayor

concentracion que la del cisplatino como podemos observar en el grafico 7.
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Gréfico 7: Gréfico de lineas concentracion media de metotrexato y cisplatino
en plasma (umol/L).
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La imagen 30 muestra el resumen del analisis estadistico comparativo entre
los dos grupos de tratamiento. Encontramos diferencias significativas desde
la primera medicion a los 30 min hasta las 72 horas postquirtirgicas.

Resumen de prueba de hipotesis

Hipétesis nula Test Sig. Decisién
- N :‘r:ebaude
La distribucidn de nn-
Fcoenplasma30m es la misma  Whitney de 004 m‘:s?; la
entre las categorias de muestras il nula.
Tratamiento. independiente
s
distribucién d :ﬁr:cbaudc
La distribucién de nn-
FcoenplasmaBh es lamisma  Whitney de 011 m‘eﬁ; la
entre las categorias de muestras ’ ' hula,
Tratamiento. independiente
s
e mcbaude
La distribucién de nn-
Fcoenplasma24h es lamisma  Whitney de 000 m‘éﬂ la
entre las categorias de muestras et nula.
Tratamiento. independiente
s
distribucién d :Ar:cbaude
La distribucion de nn-
Fcoenplasma48h es lamisma  Whitney de 000 ﬁf;g&zs?; la
entre las categorias de muestras R nula.
Tratamiento. independiente
s
distribucién d :{:ebaude
La distribucidn de nn-
Fcoenplasma72h es lamisma  Whitney de 000 Ef;gtaezs?; la
entre las categorias de muestras e} nula.
Tratamiento. independiente
s

Se muestran las significancias asintdticas. El nivel de significancia es |

1 Se muestra la significancia exacta para esta prueba.

Imagen 30: Resumen prueba de hipoétesis (U de Mann-Whitney) comparativa

concentracion farmaco en plasma.
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5.5. ANALISIS SANGUINEO
5.51. HEMOGRAMA

Hemograma: hematies, hematocrito y hemoglobina.

Las tablas 17 y 18 muestran el analisis descriptivo de las mediciones de
hematies, hematocrito y hemoglobina comparando los grupos cisplatino vy
metotrexato. Los resultados se representan en los graficos 8, 9y 10.

Se encontraron diferencias significativas en los niveles de hematies en la 2°,
4° y 5° semanas (tabla 19), siendo los valores medios superiors en el grupo
cisplatino. También se encontraron diferencias significativas en los niveles de
hemoglobina en la 5° semana,, con un valor medio mayor en el grupo cisplatino.
Aun asi en los graficos se observa en todo momento que los valores de
hemoglobina, hematocrito y hematies se encuentran dentro de los valores

normales en los dos grupos de tratamiento.
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Cisplatino
Mediana Rango
Media Desv estandar Min-Max intercuartil
Hmbasal 6,67 0,39 6,04-7,24 6,63 61
Hm72horas 6,41 0,66 5,64-7,82 6,21 ,93
Hm1sem 6,21 0,46 5,6-6,83 6,14 ,99
Hm2sem 6,49 0,62 5,5-7,67 6,34 77
Hm3sem 6,55 0,68 5,24-7,36 6,64 1,21
Hm4sem 6,73 0,58 5,75-7,83 6.79 53
Hm5sem 7,16 0,44 6,13-7,78 7,2 ,38
Hctbasal 35,91 1,82 32,6-38,7 35,75 2,23
Hct72horas 34,19 2,42 31,4-38,8 33,55 4,35
Hct1sem 33,45 3,1 29,2-38,8 33,3 4,38
Hct2sem 34,76 2,85 31,3-38,8 34,25 5,28
Hct3sem 36,24 5,43 26,9-45,5 36,2 7,55
Hct4sem 35,62 3,06 30,5-42,4 35,35 2,93
Hct5sem 38,95 2,57 32,7-42 39,6 2,93
Hgbbasal 11,05 0,67 10-12,2 11,05 98
Hgb72h 10,64 0,83 9,5-11,50 10,50 ,98
Hgb1sem 10,09 0,76 8,9-9,10 10,65 93
Hgb2sem 10,56 0,98 9,1-12,2 10,65 1,65
Hgb3sem 10,77 1,14 8,2-12,1 11,25 1,30
Hgb4sem 10,95 1,26 8,7-13,7 10,85 1,30
Hgb5sem 11,73 1,19 9,1-13,60 11,75 1,18
Tabla 17 : Analisis descriptivo resultados hemograma cisplatino. (Hm:

hematies 10*6/uL); Hgb:hemoglobina g/dL; Hct:hematocrito %).
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Metotrexato

Mediana Rango
Media Desv estandar Min-Max intercuartil
Hmbasal 6,85 0,83 5,49-7,78 11,3 2,68
Hm72horas 6,34 0,45 5,78-7,34 10,25 88
Hm1sem 5,94 0,44 5,37-6,96 9,6 ,63
Hm2sem 6,09 0,2 5,88-6,53 10,20 1
Hm3sem 6,09 0,52 5,31-6,92 10,38 1,1
Hmd4sem 6,21 0,46 5,13-6,88 10,6 5
Hm5sem 6,523 0,43 5,96-7,08 11 9
Hctbasal 36,89 4,78 30,2-43 7,18 1,57
Hct72horas 33,86 1,88 31,9-37,1 6,29 55
Hct1sem 34,39 3,99 30,9-44,3 5,92 ,38
Hct2sem 35,01 2 32-38 6,03 31
Hct3sem 34,45 3,03 3-38,90 6,07 87
Hctdsem 34,88 2,32 30,2-39,1 6,23 34
Hct5sem 38,32 4,99 33,8-48 6,48 97
Hgbbasal 11,14 1,28 9,4-12,7 38,75 9,08
Hgb72h 10,34 0,69 9,5-10,7 33,3 3,2
Hgb1sem 9,69 0,39 9,3-10,4 32,9 4,4
Hgb2sem 10,2 0,47 9,5-10,7 35,05 3,2
Hgb3sem 10,29 0,87 8,7-11,8 34 52
Hgb4sem 10,51 0,72 8,8-11,6 34,75 2,18
Hgb5sem 10,98 0,49 10,2-11,7 36,5 5,6

Tabla 18 : Anélisis descriptivo resultados hemograma metotrexato. (Hm:

hematies 10*6/uL); Hgb:hemoglobina g/dL; Hct:hematocrito %).
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P

Hmbasal cisplatino-metotrexato 0,393
Hm72horas cisplatino-metotrexato 0,912
Hm1sem cisplatino-metotrexato 0,218
Hm2sem cisplatino-metotrexato 0,043
Hm3sem cisplatino-metotrexato 0,143
Hm4sem cisplatino-metotrexato 0,035
Hm&sem cisplatino-metotrexato 0,03
Hctbasal cisplatino-metotrexato 0,481
Hct72horas cisplatino-metotrexato 0,796
Hct1sem cisplatino-metotrexato 0,912
Hct2sem cisplatino-metotrexato 0,739
Hct3sem cisplatino-metotrexato 0,315
Hct4sem cisplatino-metotrexato 0,579
Hct5sem cisplatino-metotrexato 0,19
Hgbbasal cisplatino-metotrexato 0,853
Hgb72h cisplatino-metotrexato 0,436
Hgb1sem cisplatino-metotrexato 0,143
Hgb2sem cisplatino-metotrexato 0,436
Hgb3sem cisplatino-metotrexato 0,143
Hgb4sem cisplatino-metotrexato 0,28
Hgb5sem cisplatino-metotrexato 0,029

Tabla 19 : Resumen prueba hipotesis (U de Mann Whitney) comparando los

resultados del hemograma entre los grupos cisplatino y metotrexato.
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Grafico 8 : Evolucion del numero medio de hematies en los grupos cisplatino y
metotrexate. (Niveles normales :5-9 10*6/uL)
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Gréfico 9 : Evolucion del hematocrito medio en los grupos cisplatino y
metotrexate. (Niveles normales : 30-50%)

@ Cisplatino

B Metotrexate

Grafico 10 : Evolucion de la hemoglobina media en los grupos cisplatino y
metotrexate. (Niveles normales : 10-16 g/dL).

Hemograma: plaquetas y leucocitos

Las tablas 20 y 21 muestran el analisis descriptivo de los resultados del
analisis de leucocitos y plaquetas en el hemograma. Los resultados se
representan en los graficos 11y 12.
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Se encontraron diferencias significativas en los niveles de leucocitos en la 2°,
3° y 5° semanas (tabla 22), siendo los valores medios mayores en el grupo
cisplatino. También se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
los niveles de plaquetas en la 2° semana, con un valor medio mayor en el grupo
cisplatino. Aun asi en los graficos se observa que en todo momento los
valores de leucocitos y plaquetas se encuentran dentro de los valores
normales en los dos grupos de tratamiento.

Cisplatino
Medi Mi b . Mediana| Rango intercuartil
edia IN-max esv. lip.

Leucobasal| 1636 | 9,54-27,46 | 502 | 1541 3,59
Leuco1sem 1901 | 13.98-25 78 308 18,16 9,12
Leuco2sem 17.24 113.10-22.55 3.06 16,81 7,05
Leuco3sem | 18 g1 | 13,23-26,66| 4,27 | 1850 9,12
Leucod4sem 15.90 |12.91-20.78 243 15,69 5,42
Leuco5sem 14.92 | 13.7718.44 1.49 14,29 3,74
Plagbasal | 456,90 | 306-570 | 7898 | 1677 185,25

Plaq72h 390,80 | 267539 | 79,43 | 2036 98,25
Plaglsem | 499.60( 209-651 | 116,73 | 16:43 402,75
Plag2sem |439,90| 185-623 | 144,88 | 14.04 410,75
Plagdsem |392.40| 277-500 | 77,64 | 1414 282
Plag4sem 36170 167-467 94 .28 14,91 193,75
PlagSsem |312,90| 132-414 | 9061 | 1242 156,25

Tabla 20 : Analisis descriptivo resultados hemograma grupo tratamiento
cisplatino. (Leuco: leucocitos 10*3/uL; PLaq: plaquetas10*3/uL). (Test estadistico:
U de Mann Whitney).
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Metotrexato
Desv. | Mediana| Rango intercuartil
Media | Min-max tip.

Leucobasal 17,26 |11,38-24,98| 3,76 16,77 4,64
Leuco72h | 19,75 | 12,11-29,54 | 4,94 | 20.36 6,43
Leuco1sem 15,04 | 12,07-18,62| 2,25 16,43 4,06
Leuco2sem 14,33 | 11,79-18,85| 2,07 14,04 2,54
Leuco3sem 14,43 | 8,94-18.87 | 3,18 14,14 4,80
Leucod4sem 14,45 | 9,47-18.79 | 3,09 14,91 4,69
Leuco5sem 12,92 | 11,23-15,68 | 1,45 12,42 2,44
Plagbasal 408,20| 160-653 |143,08 388,5 185,25
Plaq72h 140040 256-601 | 89,76 | 380 76
Plagisem [370 10| 104-627 |191.45| 377 420,5
Plag2sem 279.60| 45-499 141,59 305,5 229,75
Plag3sem 195750 81-431 |106,50| 2335 157
Plag4sem 302,20 111-478 |103,57 311,5 142,75
Plagdsem 1325 50| 74-561 |158,46| 323 255

Tabla 21 : Analisis descriptivo resultados hemograma grupo tratamiento

metotrexato. (Leuco: leucocitos 10*3/uL; PLaq: plaquetas10*3/uL). (Test

estadistico: U de Mann Whitney).

Cisplatino

B Metotrexato

Grafico 11: Evolucion de los leucocitos en los grupos cisplatino y metotrexate.
(Niveles normales : 7-20 10"3/uL).
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Grafico 12: Evolucion de las plaquetas en los grupos cisplatino y metotrexate.
(Niveles normales : 200-500 10"3/uL).

Leucobasal cisplatino-metotrexato ’421
Leuco72h cisplatino-metotrexato 529
Leuco1sem cisplatino-metotrexato 052
Leuco2sem cisplatino-metotrexato 023
Leuco3sem cisplatino-metotrexato 023
Leuco4sem cisplatino-metotrexato 393
Leuco5sem cisplatino-metotrexato 019
Plagbasal cisplatino-metotrexato 315

Plag72h cisplatino-metotrexato 796
PLaq1sem cisplatino-metotrexato 265
Plag2sem cisplatino-metotrexato 035
Plag3sem cisplatino-metotrexato 005
Plag4sem cisplatino-metotrexato 123
Plag5sem cisplatino-metotrexato 971

Tabla 22 : Resumen prueba de hipotesis (U de Mann Whitney) resultados
hemograma (leucocitos y plaquetas) comparando grupos cisplatino y

metotrexato.
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5.5.2. ESTUDIO FUNCION RENAL

Las tablas 23 y 24 muestran el analisis estadistico de los resultados de las
pruebas de function renal (creatinina y urea) y la tabla 25 el resumen del analisis
estadistico. Los resultados se representan en los graficos 13y 14.

Encontramos diferencias significativas en los niveles de creatinina a las 72
horas de la intervencién. En cuanto a la urea encontramos diferencias en los
niveles basales, en la 3° semana y en la 5° semana. Los graficos muestran que
salvo en el grupo metotrexato en el que la creatinina media la primera semana
postquirurgica disminuyd, el resto de mediciones permanecieron en rango de

valores normales en ambos grupos de tratamiento.

Cisplatino
Media | Min-Max | Desv. tip. | Mediana intz?QL?:rtil
Creabasal | ,99 | 0,8-1,20 11 1 ,025
Crea72h ,88 0,7-1,2 14 ,85 ,0175
Crealsem| ,82 0,71 ,09 8 1175
Crea2sem| 1,04 | 0,9-1,3 14 1,05 ,165
Crea3sem| 1,08 | 0,9-1,3 A7 1,1 ,295
Crea4sem| 1,13 | 0,9-14 ,18 1,15 ,2525
Creabsem | 1,16 1-1,4 14 1,15 ,3025
Ureabasal | 17,50 | 11,0-24,0 4,38 17 4
Urea72h | 20,60 | 13-27 4,97 20,5 3
Urealsem | 21,10 | 11,0-33,0 6,40 21 6
Urea2sem | 22,20 | 17-29 3,74 21 5
Urea3sem | 28,00 | 18-37 5,27 29 14,25
Ureadsem | 27,40 | 21-39 4,60 26,5 7,25
Ureabsem | 25,10 | 21-33 3,87 24,5 7,75

Tabla 23 : Analisis descriptivo resultados pruebas funcion renal comparando

grupo cisplatino. (Crea: creatinina mg/dL; Urea mg/dL).
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Metotrexato
Media | Min-Max | Desv. tip. | Mediana | Rango intercuartil

Creabasal | ,90 | 0,9-1,31 13 1,06 2

Crea72h | ,83 | 0,83-1,4 ,18 1,03 ,31
Crealsem| ,70 0,7-1,3 ,18 ,96 ,275
Crea2sem | ,90 0,9-1,2 11 1,04 ,18
Crea3sem| ,80 | 0,8-1,38 ,21 1,15 41
Crea4sem | ,87 |0,87-1,54 ,21 1,19 ,33
Creabsem| ,90 | 0,9-1,51 ,20 1,15 ,33
Ureabasal | 15,00 | 15-28 4,01 23 7

Urea72h | 18,00 | 18-43 7,03 24,5 7,75
Urealsem| 15,00 | 15-36 6,33 25 10

Urea2sem | 17,00 | 17-29 3,65 21,5 55
Urea3sem | 15,00 | 15-30 5,05 22,5 9,25
Uread4sem | 20,00 | 20-36 6,26 22,5 11,25
Ureabsem | 17,00 | 17-25 2,72 21 4,5

Tabla 24 : Analisis descriptivo resultados pruebas funcion renal comparando

grupo metotrexato. (Crea: creatinina mg/dL; Urea mg/dL).
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Grafico 13: Evolucion de los niveles de creatinina en los grupos cisplatino y
metotrexate. (Niveles normales : 0,8-2,3mg/dl).
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Cisplatino

B Metotrexate

Grafico 14: Evolucion de los niveles de urea en los grupos cisplatino y
metotrexate. (Niveles normales :10-30 mg/dl).

P
Creabasal cisplatino-metotrexato ,123
Crea72h cisplatino-metotrexato ,011
Crea1sem cisplatino-metotrexato ,075
Crea2sem cisplatino-metotrexato , 796
Crea3sem cisplatino-metotrexato ,393
Creadsem cisplatino-metotrexato , 739
Creabsem cisplatino-metotrexato 1
Ureabasal cisplatino-metotrexato ,029
Urea72h cisplatino-metotrexato ,052
Urea1sem cisplatino-metotrexato 247
Urea2sem cisplatino-metotrexato ,912
Urea3sem cisplatino-metotrexato ,023
Ureadsem cisplatino-metotrexato ,353
Ureab5sem cisplatino-metotrexato ,029

Tabla 25 : Resumen prueba de hipotesis (U de Mann Whitney) resultados

pruebas funcion renal comparando grupos cisplatino y metotrexato.
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5.5.3. ESTUDIO FUNCION HEPATICA

Las tabla 26 y 27 muestra el analisis estadistico de los resultados de las
pruebas de funcion hepatica (AST,ALT,GGT). Los resultados se representan en
los graficos 15, 16y 17.

No hemos encontrado diferencias significativas entre los grupos de tratamiento
en ninguna de las enzimas analizadas (tabla 28). En todo momento los valores

medios obtenidos han permanecido en el rango de valores normales.

Cisplatino
Media | Min-Max | Desv est | Mediana | Rango intercuartil
ASTbasal | 38,2 24-48 7,28 38,5 18
AST72h | 435 | 17-112 | 30,84 28 49,25
AST1sem | 30,7 | 20-45 8,81 29,5 21,25
AST2sem | 41,2 24-92 22,76 33,5 21
AST3sem | 272 | 20-41 7.33 26,5 10,5
AST4sem | 31,6 23-47 11,81 26,5 16,25
ASTbsem | 29 1 20-42 6,67 29 15
ALTbasal 31,4 16-45 8,07 33,5 10
ALT72h | 359 | 27-44 | 526 36 13,5
ALT1sem 262 | 21-33 3.16 25,5 6
ALT2sem 30,7 16-43 9,18 31 9,75
ALT3sem | 281 | 19-37 | 8,08 30 /
ALT4sem 26,9 14-39 7.20 25 8,25
ALT5sem 29.1 19-44 6,19 28 5,5
GGTbasal | 40,8 | 30-62 | 11,04 37 16,25
GGT72h | 41,9 | 29-69 | 11,20 | 405 14
GGT1sem| 37,1 | 26-58 | 11,00 32 11,25
GGT2sem | 44,9 | 23-102 | 22,63 38 11,25
GGT3sem| 352 | 24-57 | 9,17 32,5 7
GGT4sem | 36,4 | 21-58 | 10,73 32 14,5
GGT5sem | 38,7 | 24-70 | 13,15 36 "

Tabla 26 Analisis descriptivo resultados pruebas funcién hepatica grupo
cisplatino. (AST: aspartato aminotransferasa U/l ;ALT: alanine aminotransferase
U/Nl; GGT: gamaglutamil transferasa U/l).
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Metotrexato
Media | Min-Max | Desv est | Mediana | Rango intercuartil
ASTbasal | 39 20-74 17,51 34 22
AST72h | 24,5 0-47 12,96 22 13,5
AST1sem | 354 | 15-75 19,82 29 34,5
AST2sem | 33,2 | 20-43 8,38 33,5 15,75
AST3sem | 40,1 | 20-136 | 34,56 30,5 18
AST4sem | 25,5 | 17-51 10,14 20 9
AST5sem | 31,8 | 16-70 17,54 26,5 24,5
ALTbasal | 32,1 19-46 8,85 31,5 14
ALT72h | 33,1 | 20-46 8,20 32,5 14,25
ALT1sem | 29,2 | 17-46 8,44 28,5 13,25
ALT2sem | 32,7 | 20-46 7,06 32 8,5
ALT3sem | 37,3 | 19-107 | 25,48 29 7,75
ALT4sem | 27,6 | 22-33 3,89 28 7
ALTS5sem | 29,9 | 19-38 6,06 31,5 8,75
GGTbasal | 40,9 | 21-53 10,44 44 17
GGT72h 36 18-49 8,71 36 9,25
GGT1sem | 40,7 | 27-56 9,66 40,5 14
GGT2sem | 42,7 | 34-76 12,34 39 5,75
GGT3sem | 36,5 | 28-48 6,00 35,5 8,5
GGT4sem | 36,3 | 29-64 10,41 32,5 8
GGT5sem | 39,9 | 29-63 9,73 40 10,25

Tabla 27 Analisis descriptivo resultados pruebas funcién hepatica grupo
metotrexato. (AST: aspartato aminotransferasa U/l ;ALT: alanine
aminotransferase U/l; GGT: gamaglutamil transferasa U/l) .
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Grafico 15: Evolucion de los niveles de AST en los grupos cisplatino y
metotrexate. (Niveles normales :17-45 U/l).
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Grafico 16 : Evolucion de los niveles de ALT en los grupos cisplatino y
metotrexate. (Niveles normales :25-50 U/l).
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Cisplatino

B Metotrexate

Grafico 17: Evolucion de los niveles de GGT en los grupos cisplatino y
metotrexate. (Niveles normales :<45 UJ/l).

p
ASTbasal cisplatino-metotrexato ,481

AST72h cisplatino-metotrexato ,075
AST1sem cisplatino-metotrexato ,971

AST2sem cisplatino-metotrexato 912

AST3sem cisplatino-metotrexato ,280

AST4sem cisplatino-metotrexato | ,089

AST5sem cisplatino-metotrexato ,631

ALTbasal cisplatino-metotrexato 1
ALT72h cisplatino-metotrexato ,393
ALT1sem cisplatino-metotrexato ,393

ALT2sem cisplatino-metotrexato , 796

ALT3sem cisplatino-metotrexato ,971

ALT4sem cisplatino-metotrexato 579

ALT5sem cisplatino-metotrexato 315

GGTbasal cisplatino-metotrexato | ,796
GGT72h cisplatino-metotrexato ,280
GGT1sem cisplatino-metotrexato | ,218

GGT2sem cisplatino-metotrexato | ,579

GGT3sem cisplatino-metotrexato | ,481

GGT4sem cisplatino-metotrexato | ,971

GGTb5sem cisplatino-metotrexato | ,529

Tabla 28: Resumen prueba de hipotesis (U de Mann Whitney) resultados
pruebas funcion hepatica comparando grupos cisplatino y metotrexato.
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5.6. ESTUDIO HISTOLOGICO

El estudio de los diferentes tejidos (renal, hepatico y pulmonar) no mostro
ninguna alteracion debida al efecto de los farmacos. Si que se han observado
diferentes lesiones que podrian considerarse “no téxicas” que describimos a

continuacion.

En el grupo de metotrexato encontramos muestras de dos animales en las que
se observo una bronquiolitis linfocitica (imagen 31) seguramente asociada a una

infeccion respiratoria no relevante.

Imagen 31: Cortes histolégicos de tejido pulmonar tincion hematoxilina-eosina

en los que se observan dos casos de bronquiolitis linfocitaria.

Ademas encontramos en una de las muestras en el grupo metotrexato una
imagen de embolismo graso en probable relacion al procedimiento quirurgico

(imagen 32).
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Imagen 32 : Corte histolégico de tejido pulmonar tincion hematoxilina-eosina

en el que se observa un embolismo graso.

Durante la diseccion de las columnas lumbares se encontraron 3 casos de
escape intracanal en el grupo cisplatino y ninguno en el grupo metotrexate. En
los casos con escape intracanal encontrados observamos hallazgos en dos de
los tres casos. En un caso encontramos una imagen de picnosis nuclear (imagen
33) y en otro una imagen de espongiosis celular (imagen 34). En cuanto al
analisis histologico del musculo en contacto con el cemento en los casos de

escapes anteriores no se encontrd ninguna alteracion en los tejidos.

Imagen 33: Corte histolégico de médula espinal tincion hematoxilina-eosina.
En la imagen de la derecha se muestra detalle ampliado de picnosis nuclear
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Imagen 34: Corte histolégico de médula espinal tincion hematoxilina-eosina.

Imagen de vacuolizacion-espongiosis.
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6. DISCUSION
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6.1. DISENO DEL ESTUDIO Y MODELO

Para poder estudiar el comportamiento de los farmacos difundidos desde el
PMMA introducido en la vertebra tras una vertebroplastia decidimos utilizar un

modelo experimental in vivo en cerdos.
6.1.1. MODELO ANIMAL

Aunque existen diversos modelos animales de vertebroplastia en animales
como corderos, conejos, cerdos (244—-247), el principal motivo por el que hemos
empleado este modelo animal en cerdos es que debido a la morfologia y el
tamario de la vertebra del cerdo el modelo de vertebroplastia es muy similar al
que utilizamos en la clinica practica en nuestros pacientes. De hecho el

instrumental que hemos empleado es el mismo.

Las vertebras del cerdo y del humano son muy similares. Busscher (248)
realizd6 un estudio anatdomico comparativo entre vertebras humanas y porcinas
mediante TC. Las alturas del cuerpo vertebral fueron muy similares en las
vértebras humanas y porcinas. Sin embargo, la anchura y la profundidad de las
platillos vertebrales aumentaron mas caudalmente en la columna vertebral
humana. Esta diferencia probablemente sea debido a la posicion en
bipedestacion de los humanos. Ademas la columna vertebral humana requiere
de cuerpos vertebrales caudales relativamente grandes para equilibrar las cargas
longitudinales superiores. Las vertebras porcinas son mas pequenas y estrechas
en el plano anteroposterior, especialmente en el tercio medio del cuerpo vertebral
y el platillo vertebral es menos concavo (Imagen 35). Esto puede condicionar
minimos cambios en la técnica quirurgica a la hora de introducer las canulas o
los tornillos pediculares, sobre todo si queremos evitar escapes anteriores de
cemento o protrusion anterior de los tornillos. Al introducir las canulas hemos de

ser mas convergentes que en la vertebra humana.
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Imagen 35: Corte sagital macroscopico de una de las vertebras resecadas. Se
aprecia la estrechez en el tercio medio del cuerpo en el plano anteroposterior.

Al comparar el ancho y la altura del pediculo, encontraron que estos son muy
similares entre las vertebras humanas y porcinas. Particularmente, el ancho del
pediculo mostré6 semejanzas notables. La conclusion del estudio fue que las
vértebras porcinas pueden ser un modelo representativo para la prueba de
técnicas de instrumentacion que involucren los pediculos. Esto incluye tanto
ténicas de fijacion con tornillos pediculares como técnicas transpediculares como
la vertebroplastia. Esto también fue observado previamente por McLain (249) que
utilizé vértebras L4 de cerdos Landrace inmaduros de 60 kg. Sin embargo Dath
(250) encontr6 mayores valores para el ancho y la altura del pediculo en las
vértebras porcinas, probablemente debido a que las columnas estudiadas
pertenecian a animales mas adultos (18-24 meses).

En nuestro estudio hemos utilizado animales jovenes con un peso medio de
40 kg y un peso medio final de 65kg. La apdfisis en anillo en el cerdo joven es la
parte mas deébil en la vertebra de la columna lumbar y su dafio puede producir
degeneracion discal o persistencia de la apdfisis (251). Kang estudio el efecto de
la colocacion de PMMA cerca del disco en un modelo animal con cerdos
inmaduros y encontré que el cemento bloqueo el aporte nutricional del disco

provocando una degeneracion precoz del mismo (252).

Por otro lado hay que considerar la posible lesién del cartilago neurocentral en

animales inmaduros al introducir tornillos o canulas de vertebroplastia
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transpediculares. La lesion de esta estructura puede provocar una acortamiento
de los pediculos que simula una estenosis de canal (253). Aunque no hemos
realizado un estudio histolégico de los discos adyacentes a los niveles en los que
hemos realizado la vertebroplastia ni mediciones anatémicas de las vertebras
tratadas, no hemos observado alteraciones macroscopicas en la extraccion de la
columna lumbar de los animales. Puede que la duracion de nuestro experimento

haya sido muy corta para poder encontrar estas alteraciones.

Nuestro modelo de vertebroplastia en cerdo es una modificacién del utilizado
por Silva (59), ya que pertenecen a la misma linea de investigacion. En su trabajo
estudio el efecto de escapes de cemento masivos provocados anteriores al
cuerpo vertebral y de los escapes intracanal. Lo que observé fue que a pesar del
contacto del cemento con el saco dural, la duramadre y el liquido cefalorraquideo
actuan como aislantes de posibles efectos de la reaccién exotérmica en la
polimerizacion del PMMA. En otro estudio en los que se provocaron escapes
masivos de cemento mezclado con cisplatino y metrotexate. Los escapes de
cemento con cisplatino provocaron una necrosis en la médula espinal con

paraplejia de los animales (239).
6.1.2. FARMACOS EMPLEADOS

Para poder mezclar farmacos citostaticos con el cemento acrilico estos han de
tener las siguientes caracteristicas: ser termoestables, poder encontrarse en
polvo y no afectar a las propiedades del cemento. Multiples estudios han
demostrado la difusion de farmacos citostaticos desde el cemento acrilico. Dos
de los farmacos mas utilizados en esos estudios son el metotrexato y el

cisplatino.

El metotrexato es farmaco citotdxico utilizado desde los afios 40 en el
tratamiento de enfermades mieloproliferativas (254). Es un antimetabolito que
actua inhibiendo la dihidrofolato reductasa, enzima que participa en la formacion
de tetrahidrofolato necesario para la formacion del nucledsido timidina. Nuevos

datos sugieren que también interviene en la regulacion de enzimas
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mitocondriales involucradas en el metabolismo de serina y glicina que pueden
influir en la sensibilidad de las células tumorales al MTX. EI MTX inhibe
parcialmente el sistema inmunitario y reduce la inflamacion articular
autoinmunitaria (255). Se utiliza como farmaco modulador de la enfermedad en el
tratamiento de artritis reumatoide y de la psoriasis (256). Es usado en altas dosis
(2500 mg/m?) como profilaxis de afectacion del sistema nervioso central en
pacientes con leucemia y linfoma y, como tratamiento de las mestastasis
leptomeningeas, linfoma del sistema nervioso central y osteosarcoma. En
bajas dosis (<50 mg/m?) se utiliza para el tratamiento del cancer de vejiga,
cancer de mama, tumores desmoides, leucemia linfocitica de células T,

leucemia linfocitica aguda y micosis .

Debido a que MTX no es un compuesto lipofilico, penetra sélo lentamente a
través de barreras celulares intactas tales como el endotelio vascular. Las
colecciones de fluidos del tercer espacio (por ejemplo, ascitis, derrames
pleurales) pueden acumular altos niveles del farmaco que vuelan lentamente a la
circulacion mucho después de la dosis inicial. Casi el 90% de MTX se excreta sin
cambios en la orina, la mayor parte a las 12 horas de la administracion iv.
Aunque el mecanismo de la excrecion de MTX en el riidn humano no ha sido
completamente aclarado, el hallazgo de que el aclaramiento de MTX excede el
aclaramiento de creatinina en varios estudios sugiere que hay secrecion tubular
activa (257).

Al igual que otros farmacos anticancerigenos, el MTX tiene poca selectividad
para las células tumorales y, su eficacia esta limitada por la toxicidad sobre el
tejido normal, particularmente el epitelio gastrointestinal (Gl) y la médula ésea. Se
puede administrar de manera intratecal por su baja neurotoxicidad (258), lo que
demuestra seguridad en su empleo cerca de estructuras neurales como en el

caso de la vertebroplastia.
Algunos de los efectos adversos del tratamiento con metotrexate (259) son:

* Hepatotoxicidad: MTX es potencialmente hepatotoxico a cualquier dosis.
Sus manifestaciones pueden incluir desde una leve elevacién de las
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transaminasas a fibrosis o cirrosis hepaticas. La elevacion de las
transaminasas ocurre en 60-80% de los pacientes y se resuelve
espontaneamente en 1-2semanas.
Manifestaciones gastricas: nauseas, vomitos, gastritis estomatitis.
Toxicidad renal: aunque no es nefrotoxicidad puede afectar a los ridnes de
dos maneras (260)

o Precipitacion en el tubulo renal que induce dafo tubular .

o Disminucién de la tasa de filtrado glomerular.

El fallo renal agudo asociado a MTX es tipicamente no-oligurico y se resuelve
en casi todos los casos. El principal riesgo es que el aclaramiento de MTX
disminuye lo que aumenta la concentracion de MTX sistémico y por tanto su

toxicidad.

Toxicidad hematoldgica: la mas frecuente es la macrocitosis. También
puede ocurrir mielosupresién en casos de niveles sistémicos elevados de
MTX mantenidos.

Toxicidad pulmonar: el patron de presentacion mas tipico del MTX es la
neumonitis por hipersensibilidad.

Toxicidad neurologica: la encefalopatia aguda o subaguda es la
complicacion neurolégica mas importante del MTX y se resuelve
espontanemente y sin secuelas.

Toxicidad dermatoldgica: aproximadamente un 15 % de los pacientes
pueden desarrollar un rash cutaneo eritematoso, macular, pruritico en

cuello y tronco . Algunos pacientes también presentan alopecia.

El cisplatino es un farmaco quimioterapico basado en un compuesto metalico

(el platino) descubierto en los afos 40. Sus propiedades citotoxicas se

descubrieron en los afnos 60 y ya en los 70s era un componente clave de los

tratamientos quimioterapicos de canceres de células germinales. (261)

Su mecanismo de accién es por dafno del ADN activando varias vias de

transduccion de senales (ATR, p53, p73 y MAPK) que culminan en la activacion

de la apoptosis. Estas sefiales apoptoticas, sin embargo, pueden atenuarse y
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producir una resistencia que es una limitacion importante de la quimioterapia

basada en cisplatino (262).

La administracién intravenosa de cisplatino produce una acumulacién inicial en
tejido y un aumento de los niveles plasmaticos durante un tiempo. El platino se
une a varias proteinas plasmaticas, incluyendo albumina, transferrina vy
gammaglobulina. Tres horas después de una inyeccion en bolo y dos horas
después del final de una infusién de tres horas, el 90% del platino en plasma esta
unido a proteinas (263) Los niveles plasmaticos de cisplatino dependen de varios
factores: la dosis acumulativa, el tiempo de seguimiento, la edad del paciente, la
velocidad de filtracion glomerular durante la quimioterapia, el uso de tiosulfato de
sodio durante la quimioterapia con cisplatino y el método de administracion. El
cisplatino tiene un aclaramiento biliar (10%) y urinario (90%). La depuracion
urinaria del cisplatino se caracteriza por una fase inicial de excrecion rapida (20
minutos), seguida de una segunda fase mas lenta (60-70 min) y una tercera muy
lenta . La efectividad del cisplatino y la aparicion de efectos adversos dependen
del modo de administracion, de la dosis empleada y también de condiciones

sistémicas y propias del individuo.
Los posibles efectos secundarios del cisplatino son:

* Gastrointestinales: hasta un 90% de los pacientes presentan sintomas
gastrointestinales como nauseas y vomitos.

* Sintomas constitucionales: fiebre, hipoastenia, pérdida de peso,
alteraciones ritmo vigilia-suefio.

* Neurotoxicidad (264),

o Neuropatia periférica: simétrica y predominio sensitivo.

o Ototoxicidad: en relacion a la dosis administrada. Se trata de una
pérdida de audicién neurosensorial de frecuencias altas. Es casi
siempre bilateral e irreversible Se acompafia de tinitus y vértigo
(265).

o Encefalopatia : es raro y se ha observado tras la administracion

intraarterial. Es reversible.
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* Nefrotoxicidad: la toxicidad celular sobre todo en el tubulo proximal, la
vasoconstriccion y los efectos proinflamatorios producen una disfuncion
renal que puede llegar a provocar fallo renal agudo.

* Toxicidad hematoldgica: el cisplatino produce anemia, leucopenia y

trombocitopenia por la mielotoxicidad del cisplatino.
6.1.3. TECNICA QUIRURGICA

Hemos realizado la vertebroplastia imitando la técnica tal y como la hacemos
en nuestra practica clinica habitual. En los animales realizamos una
vertebroplastia bipedicular en dos vértebras lumbares no consecutivas: segunda
y cuarta vértebra lumbar. Como en el cerdo puede haber variabilidad en cuanto
al numero total de vértebras lumbares (6-7) hemos realizado el procedimiento en
la segunda vertebra y cuarta vertebra desde la ultima vertebra toracica. El motivo
de realizarlo en dos vértebras no consecutivas es la comodidad de manejo de los
trocares, ya que hacer dos niveles consecutivos resulta mas incbmodo por la
cercania de las canulas. En todo momento la introduccion de las canulas se
realiza bajo vision de escopia directa en planos AP y L para asegurar la correcta

colocacion de las canulas.

Una vez introducidos las canulas procedemos a realizar la preparacion del
cemento con antineoplasico. Manualmente se mezclaron 500 mg de cisplatino o
1 g de metotrexato en polvo a 22,59 de polimero de cemento acrilico que
después se anadié a los 9 milimetros de mondmero para obtener el cemento a
utilizar en el procedimiento. Hemos utilizado la mitad de cisplatino que de
metotrexato porque en un estudio previo observamos neurotoxicidad en los
animales tras el empleo de 1000mg de cisplatino (239). Ambos farmacos se
presentaban en polvo, la adicidn de farmaco en liquido parece que aumenta la
fragilidad del cemento aunque puede aumentar su capacidad de elucion (266).
Hemos realizado la mezcla manualmente del cemento y no en vacio porque la
entrada de aire en el cemento aumenta la porosidad del mismo y esto favorece la
difusion del farmaco desde el cemento. Aunque inicialmente se pensd que un

aument6 de la porosidad del cemento podia aumentar la fragilidad esto no se ha
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demostrado. De hecho no se han encontrado diferencias biomecanicas entre
cemento mezclado manualmente o en vacio (190). Ademas los sistemas de

mezclado en vacio encarecen el procedimiento.

En nuestro modelo inyectamos 0,5cc de cemento por pediculo, un total de 1cc
por vertebra. Otros estudios han realizado vertebroplastia con volumenes
mayores de cemento en cerdos (154). Utilizamos un menor volumen para evitar

escapes de cemento anteriores, los cuales ocurrieron de igual manera.

6.1.4. MEDICION DE FARMACO EN
SANGRE Y HUESO

Para el estudio de los niveles plasmaticos utilizamos una via central de la que
extraemos muestras de plasma a los 30minutos, 8 horas, 24 horas, 48 horas y 72
horas. Decidimos medir los niveles hasta pasados 3 dias después de la
intervencion porque en el estudio previo encontramos que los niveles eran
detectables hasta 3 dias después de la intervencion y en algunos animales hasta
7 dias después pero en la mayoria desaparecian (239). Otros autores
previamente habian encontrado un gran descenso de los niveles a partir del 3er
dia postoperatorio (224,228,230) aunque algunos han encontrado niveles
plasmaticos en algunos estudios hasta pasados 15 dias de la intervencion

quirurgica.

Las biopsias vertebrales se realizaron de manera transpedicular en un lado de
un nivel cada semana. Realizamos solo una biopsia semanal por el limitado stock
0seo de la vertebra del cerdo y asi evitar complicaciones como fracturas
patoldgicas. Al igual que la vertebroplastia la biopsia se ha realizado bajo visidon
de escopia directa, realizamos la puncion y guiamos la canula al cemento

alrededor del cemento intravertebral hasta obtener un cilindro éseo.

El punto final del experimento lo establecimos a las 5 semanas después de la

realizacion de vertebroplastia lo que supone una medicion de farmacos hasta 40
176



dias después de la inyeccion de cemento. No existen estudios previos que midan
la concentracién en tejido 6seo de farmacos difundidos desde cemento. El
trabajo que realiza el analisis mas parecido es el de Wasserlauf (227) que
encontrd niveles en drenaje quirurgico hasta 35 dias después de la implantacion

de cemento.

Para medir los niveles de cisplatino en sangre y hueso realizamos un analisis
de espectrometria de absorcién atémica, método validado para el analisis de
platino en liquidos biologicos como plasma y orina (267). El analisis del
metotrexato se ha realizado mediante un inmunoensayo de fluorescencia
polarizada, un método rapido y sencillo que se utiliza para la monitorizacién de

niveles plasmaticos en pacientes en tratamiento con metotrexato (268).
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6.2. VALORACION DE RESULTADOS

Los objetivos principales de nuestro trabajo eran comprobar la difusién local y
sistémica de farmacos citostaticos desde el cemento acrilico empleado en la
vertebroplastia. Los resultados obtenidos confirman esta difusion. Aunque hemos

encontrado un patron de difusion diferente entre los farmacos utilizados.

6.2.1. DIFUSION LOCAL

El primer objetivo que nos planteamos fue medir los niveles de antineoplasico
en tejido 6seo en el interior de las vértebras tras la implantacion de cemento con
cisplatino o metotrexato. Hemos encontrado niveles de cisplatino y metotrexato

pasadas cinco semanas de la intervencion.

En el caso del cisplatino los niveles maximos fueron encontrados en las
biopsias de la tercera semana postquirurgica (media 1394,6 ug/g hueso) . La
ultima semana del estudio la concentracion media de cisplatino era de 600,50
Mag/g hueso. En la tabla 13 quedan recogidos los resultados de los niveles de
cisplatino. En la columna de valores minimos vemos que hay valores O en la
primera, segunda y quinta semana. Al revisar los resultados de cada animal el
valor 0 en la primera y quinta semana se di6 en el mismo cerdo. Segun nuestro
esquema de realizacidén de biopsias esas muestras se obtuvieron del mismo nivel
lo cual quiere decir que en ese nivel no encontramos cisplatino en ningun
momento. Esto puede deberse a la mezcla de cemento, al realizarla de manera
manual puede que el cemento que se inyectd en ese nivel tuviera muy bajas
concentraciones de cisplatino. En la columna de maximos observamos en la
tercera semana un valor de 8166 pg/g hueso. Este valor tan alto podria ser
débido a la difusion del farmaco, pero sobresale por encima del resto de valores
tanto de cisplatino como metrotexate. Una explicacion para este valor tan
elevado es que al introducir el trocar, éste hubiese rozado el cemento y
arrastrado las particulas de cisplatino en la superficie.
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En cuanto a la difusion local del metotrexato hemos obtenido la mayor
concentracion media de farmaco en tejido 6seo en las biopsias de la primera
semana (862,76 ug/g hueso). A continuacion se produce un descenso progresivo
de la concentracion hasta llegar a niveles minimos en la ultima semana (media

7,53 pg/g hueso). En el caso del metotrexato no hemos observado valores 0.

Podemos concluir tras analizar nuestros resultados que existe una difusiéon
mayor, mas lenta pero mas duradera de cisplatino que de metotrexato, a pesar
de haber utilizado la mitad de dosis de cisplatino.

No hemos encontrado en la literatura estudios previos que hayan realizado un
modelo de vertebroplastia utilizando cemento acrilico mezclado con farmacos
antineoplasicos con los que poder comparar resultados. Tampoco hemos
encontrado trabajos que estudien la concentracion en tejido 6seo tras el uso de
cemento intradseo mezclado con antineoplasicos . La gran mayoria de estudios
de difusion de farmacos se han realizado in vitro. Entre los estudios con modelos
in vivo existe gran diversidad de trabajos que han realizado estudios de difusion
con diferentes farmacos, diferentes concentraciones y diferentes métodos de

medicidn. Esto dificulta la comparacion de resultados entre trabajos.

Hernigou (224) estudio el efecto sobre el tumor del cemento mezclado con
MTX en un modelo de osteosarcoma en rata sin realizar mediciones de niveles
de farmacos locales. Wasserlauf estudié la difusion de CPT y MTX en un modelo
in vivo en conejo (227). Midi6 las concentraciones en el drenaje de la herida
quirurgica. Encontro niveles altos de MTX en el primer dia (482,5 microg/ml) con
una disminucion rapida y niveles que desaparecion a los 35 dias. No encontrd

niveles medibles de cisplatino.
6.2.2. DIFUSION SISTEMICA

El segundo objetivo de este trabajo era medir los niveles de antineoplasico en
sangre tras la implantacion de cemento con cisplatino o metotrexato en vértebras

en el cerdo.
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Encontramos niveles sistémicos de citostaticos pasadas 72 horas de la
cirugia. El nivel mas alto de metotrexato en plasma ocurri6 a los 30 minutos de la
cirugia (0,92 pmol/L), mientras que el nivel mas alto de cisplatino lo encontramos
a las 24 horas(0,23 pmol/L. Esto supone que el nivel maximo de MTX en sangre
es cuarto veces superior al de CPT. La concentracion mas alta plasmatica
encontrada es superior a la concentracion minima inhibitoria necesaria para
inhibir la sintesis de ADN (MIC, 1x10-8 M) (230) . Esto quiere decir que

podemos encontrar niveles terapéuticos de metotrexato tras la vertebroplastia.

Nuestros resultados coninciden con los experimentos publicados previamente.
Hernigou (224) en su experimento in vivo en perros realizd6 mediciones del MTX
difundido desde el cemento a la circulacion sanguinea. Encontr6 MTX a partir de
la segunda hora postquirurgica con la mayor cantidad en el primer dia ( entre 0,1
y 0,02 micromoles litro) y aunque a partir del tercer dia no encontré en todos los
animales, llegb a medir niveles sanguineos hasta el 5° dia postquirdrgico.
Wasserlauf (227) encontro niveles de MTX en sangre hasta 14 dias después de
la cirugia en su modelo en conejos, no fue capaz de medir los niveles

plasmaticos de cisplatino.

El mecanismo exacto de difusion de farmacos desde el PMMA no esta
completamente esclarecido. Wang (228) propuso que el MTX se libera desde el
cemento ya que no queda unido al PMMA y puede ser liberado de manera lenta
y continua independientemente de cual sea el método de difusion. Maccauro
(232) propone la siguiente hipotesis: las particulas en la superficie del cemento
son las que difunden y su difusién depende de la concentracion de farmaco en el
cemento. A mayor concentracion del farmaco en el cemento mayor cantidad
quedara dentro del PMMA porque no puede salir a través de los poros del
cemento. Sin embargo encontré que el pérfil cinético de liberacion de los
farmacos es independiente de la concentracién de los mismos. Esta hipotesis
concuerda con los resultados de nuestro trabajo, ya que habiendo utilzado menor
concentracion de cisplatino hemos obtenido mayores dosis en tejido 6seo. El

patron de liberacion de cisplatino sistémico es similar, pero la concentracién local
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que hemos observados en nuestro estudio es diferente de los estudios previos

realizados con cisplatino.

6.2.3. COMPLICACIONES

Ninguno de los animales falleci6 durante el experimento. No hubo
complicaciones graves, tan solo un animal presentd en las primeras 72 horas
postquirurgicas cierta torpeza en sus movimientos sin que esto provocara
escaras por decubito u otra sintomatologia y que se resolvio completamente. En

ese animal no se encontrd escape intracanal en la diseccion de la columna.

Dos casos, uno en cada grupo, presentaron diarrea que se resolvio con
fluidoterapia. La toxicidad gastrointestinal es un afecto adverso frecuente del
tratamiento con metotrexate y el cisplatino. Ninguno de estos animales presento

niveles superiores a otros de farmaco local o sistémico.

Durante las biopsias 6seas semanales tampoco ocurrié ninguna complicacion
grave. En un caso en el grupo cisplatino se produjé una fractura pedicular debido
a que hubo que realizar varias pasadas para obtener muestra suficiente para
realizar el analisis de farmaco en tejido Oseo. El diagndstico se realizd
intraoperatoriamente ya que al introducir la canula se perdié el contacto con la
cortical medial del pediculo. Esta complicacion no tuvo repercusion clinica ya que
en el postoperatorio el animal presentd una recuperacién normal sin alteraciones
locomotoras o de otro tipo por lo que no se realizé ningun estudio posterior
radiolégico para comprobar el estado del pediculo. No hemos encontrado
ninguna referencia que describa la fractura pedicular como complicacién propia
de la vertebroplastia. En el caso de la instrumentacion pedicular, puede darse la

fractura pedicular hasta en un 2,3% (269).

El analisis sanguineo durante el experimento no ha mostrado signos de
mielosupresion, hepatotoxicidad o nefrotoxicidad al valorar los niveles medios

analiticos durante el experimento. Ningun animal presentd manifestaciones
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clinicas de ningun tipo aparte de las ya comentadas. Al realizar un analisis por
animal de los resultados encontramos plaquetopenia en dos cerdos del grupo
metotrexato. Uno de ellos ya la presentaba en la analitica basal prequirurgica y a
partir de la 3°emana los niveles de plaquetas aumentaron hasta niveles
normales. En otro caso se encontrd un valor aislado de plaquetas bajas en la 3°
semana . En cuanto a la funcion renal no ha habido niguna alteracion analitica. Al
valorar la funcion hepatica un animal del grupo cisplatino presenté una elevacion
de la AST a las 72 horas postquirurgicas y otro animal del grupo metotrexato
presento elevacion de AST y ALT en la 3° semana que luego se normalizo.

Lo que si hemos observado son escapes de cemento. En el grupo metotrexato
ocurrieron escapes anteriores en 3 animales. En el grupo cisplatino los escapes
ocurrieron en 5 animales 2 escapes anteriores y 3 escapes intracanal. Uno de los
efectos adversos del cisplatino es la neurotoxicidad (264), lo que plantea dudas
sobre la seguridad de utilizar cisplatino mezclado con el cemento. Los escapes
intracanal encontrados se hallaron en las autopsias de los animales. Ninguno de
los animales en los que se encontrd escape intracanal habia presentado ningun
sintoma neuroldgico. El estudio histologico del sacodural y médula en contacto
con el cemento mostré en un animal espongiosis y en otro picnosis nuclear. Silva
estudio el efecto de los escapes masivos de cemento en contacto con la
musculatura prevertebral y las estructuras neurales en un modelo de escapes
masivos tras vertebroplastia en cerdo(60). Encontré que la duramadre y el liquido
cefalorraquideo son suficientes para aislar los efectos de la polimerizacion PMMA
pero observaron cambios metaplasicos en la duramadre y cambios inflamatorios
y atréficos en el musculo. En cambio el cemento mezclado con cisplatino en los
escapes masivos intracanal si que produce necrosis de la médula como vimos en
el estudio previo (239). Los cambios histologicos encontrados en nuestro estudio
podrian tener relacion con el cisplatino. La picnosis nuclear ya se ha observado
en otros estudios de neurotoxicidad del cisplatino en médula espinal (270). Amal
T. Abou-Elghait en su trabajo en ratas tratadas con cisplatino encontré una
degeneracion estructural en las motoneuronas de la médula espinal que
histologicamente se identificaba como: pericarion disminuido, eosinofilia del
citoplasma y picnosis nuclear. Esto podria dar explicacién a la neuropatia
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inducida por cisplatino que presentan algunos pacientes. En nuestro trabajo
previo (239) la afectacion histolégica de la médula era mucho mayor llegandose
a encontrar necrosis del tejido neural que se tradujo en una paraplejia de los

animales.
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6.3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Durante el planteamiento y realizacion de este estudio, se ha intentado evitar
la realizacion de errores, especialmente de origen metodoldégico o de procesado,
aunque en cualquier investigacion pueden surgir imprevistos o nuevas enfoques

mientras se desarrolla el proyecto.

La principal limitacion de este estudio es el haber realizado biopsias en una
vertebra diferente cada semana. Lo ideal hubiera sido realizar una biopsia por
pediculo por semana. La explicaciéon por la que decidimos realizar esto es por el
limitado stock 6seo de la vertebra. Queriamos evitar el producir una fractura
iatrogénica en la vertebra por las biopsias vertebrales repetidas. Una alternativa
habria sido realizar una vertebroplastia a través de un solo pediculo y realizar las
biopsias a través del pediculo contralateral. El inconveniente de esto es que
dificulta llegar al hueso mas cercano al bloque de cemento y la medializacion del
trocar conlleva un mayor riesgo de la invasion del canal y por tanto de lesion

neuroldgica.

Realizar las biopsias de manera transpedicular limita las posibilidades de
orientar la canula de biopsia en torno al cemento intravertebral y tienen el riesgo
de llevarnos parte del cemento con cada pase de trocar. Otra posibilidad es
hacer las biopsias a través de un abordaje extrapedicular de manera que
evitamos la trayectoria del trocar en la vertebroplastia. Este abordaje supone un
mayor riesgo de lesion radicular sobre todo en zona lumbar y por este motivo no

nos lo planteamos a la hora de desarrollar el modelo.

También podiamos haber realizado un estudio del nivel de farmacos en el
hueso tras la diseccidon de la columna lumbar tras la eutanasia de los animales.
No lo hicimos dado que nuestra intencidn era realizar mediciones en un modelo
estrictamente in vivo. Tampoco realizamos un estudio histolégico del hueso
alrededor del cemento. Nuestra intencidn es realizar un modelo de metastasis

vertebral en cerdo en el que poder poner en practica este modelo de
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vertebroplastia con PMMA vy citostaticos para estudiar el efecto de los mismos en

las lesiones tumorales y en hueso sano.

Otro problema que nos hemos encontrado son los escapes de cemento. El
hecho de que se produjeran cinco escapes en el grupo cisplatino y tres en el
grupo metotrexate podria haber influido en el resultado final de la medicion de los

farmacos. No realizamos mediciones sobre el volumen de cemento extravasado.
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6.4. APLICABILIDAD CLINICAY
PERSPECTIVAS DE FUTURO

El propdsito final de la linea de investigacion a la que pertenece este trabajo
experimental es poder llegar a utilizar esta técnica en pacientes afectos de
cancer metastasico para mejorar el control local de las metastasis vertebrales,
mejorando asi la calidad de vida de los pacientes, evitando en la manera de lo

posible cirugias mas agresivas.

El raquis es la primera localizacién en frecuencia de las metastasis éseas, la
mayor parte asintomaticas. Con el aumento de la expectativa de vida y el avance
en la terapia oncolégica nos enfrentamos a un posible incremento del dolor
vertebral originado en fracturas osteoporoticas y lesiones vertebrales
neoplasicas. La vertebroplastia percutanea ha demostrado ser una excelente
alternativa en el tratamiento del dolor de origen vertebral por fracturas
patoldgicas. La inyeccion de cemento acrilico en el hueso refuerza la estructura
Osea y elimina el dolor. EIl monémero del cemento actua como citotdxico, pero
ademas el cemento nos ofrece la posibilidad de afnadir farmacos antineoplasicos.
La difusion local y sistémica desde la vertebra de éstos farmacos supondria
ademas un tratamiento adyuvante. La permanencia del quimioterapico en el

cuerpo vertebral podria permitir un mejor control local de la enfermedad.

La radioterapia es el tratamiento estandar en las metastasis vertebrales
dolorosas sin compresion medular. El uso de cemento se ha reservado para
tratar fracturas patologicas vertebrales. El cemento puede ser usado para rellenar
defectos 6seos tras la reseccion tumoral, para dar soporte a las vertebras
fracturadas o también como un método de reconstruccion de la columna anterior
tras corporectomia (271). El PMMA es una alternativa barata y facil de utilizar,
con las ventajas de la reaccion exotérmica, la citotoxicidad del monomero vy la

capacidad de difusién de farmacos para tratar las metastasis vertebrales.

Los resultados de nuestro estudio resaltan la idea de que la adiccién de

citostaticos refuerzan la capacidad antitumoral del PMMA sin producir dafios a
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nivel local o efectos adversos sistémicos. Es necesario realizar estudios futuros
centrados en la concentracién de farmaco adecuada para conseguir controlar la
enfermedad localmente. Estudios previos ya han propuesto que el tratamiento
quimioterapico sistémico no consigue una concentracidon adecuada a nivel
tumoral (272). Por tanto si disminuimos las dosis sistémicas gracias a la
administracion local podemos disminuir la toxicidad sistémica de los farmacos

con una mayor concentracion local.

Hasta el momento sélo hemos encontrado dos estudios clinicos en los que se
utilizara el cemento con citostaticos afadidos. El primero publicado en 1997 (229)
se trata de una serie de 25 pacientes en los que se realizd una reseccién tumoral
y en la reconstruccion se empleo PMMA con adriamicina. Sus resultados
mostraron una supervivencia buena pero mas importante es que encontré una
baja recurrencia local. El segundo trabajo publicado por Cai (238) se trata de una
serie de pacientes con metastasis vertebrales en los que se realiza una
vertebroplastia con cemento con epirrubicina frente a un grupo de pacientes con
metastasis tratados solo con vertebroplastia. La adicion del quimioterapico

resulté en un mayor alivio del dolor frente al cemento sdlo.

Aunque nuestros resultados son esperanzadores, todavia es necesaria
mucha investigacion para poder trasladar nuestro modelo a la practica clinica.
Nuestra intencion es seguir utilizando este mismo modelo de vertebroplatia en un

modelo animal en cerdo de metastasis vertebrales.
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7. CONCLUSIONES
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Tras los resultados obtenidos con nuestro trabajo podemos afirmar que tras la
realizacion de una vertebroplastia con cemento acrilico con cisplatino o

metotrexato :

|. Existe una difusién local de farmacos desde el PMMA tras la vertebroplastia.
Hemos encontrado niveles de cisplatino y metotrexato pasadas cinco semanas
de la intervencion. En el caso del cisplatino los niveles maximos fueron
encontrados en las biopsias de la tercera semana postquirirgica. Mientras que

para el metotrexato los niveles mas altos se dieron en la primera semana.

II. Encontramos niveles sistémicos de citostaticos pasadas 72 horas de la
cirugia. El nivel mas alto de metotrexato en plasma ocurrié a los 30 minutos de la

cirugia mientras que el nivel mas alto de cisplatino lo encontramos a las 24 horas.

llI. Con la dosis administrada de farmacos no hemos observado
mielosupresion, hepatotoxicidad o nefrotoxicidad. En los dos grupos de estudio

los valores analiticos se mantuvieron dentro de los niveles normales .

IV. El estudio histolégico de los diferentes tejidos (renal, hepatico y pulmonar)
no mostré ninguna alteracion debida al efecto de los farmacos con las dosis
empleadas e inyectado junto al cemento dentro de la vertebra.
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