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Los tumores del aparato locomotor tan tra-
tados en los adultos, apenas lo han sido en la
edad infantil al menos de manera monografi-
ca. Por eso, creo que hay que dar una calurosa
bienvenida a la iniciativa del Dr. Ferran Torner
que, apoyado por la Fundacion Mari Paz
Jiménez Casado (a quien la Ortopedia Infantil
Espafiola estara siempre agradecida) han lle-
vado a cabo la publicacién de este magnifico
tratado sobre “Tumores Oseos Malignos en la
infancia y adolescencia”, que tengo el honor
de prologar.

Como con tantas otras areas de conoci-
miento del Aparato Locomotor Infantil, los
tumores dseos deben ser estudiados y trata-
dos (“manejados” como tanto decimos ahora)
por profesionales dedicados y especializados
en este menester, pero no solo eso. Yo tam-
bién creo que quienes tratan estas lesiones
en nifios, deben ser expertos en el conoci-
miento del sistema locomotor de paciente
inmaduro que, como sabemos, es y reacciona
diferente al de los adultos, tanto ante la enfer-
medad como ante sus tratamientos. Me cons-
ta que éste (las diferencias nifio-adulto), ha
sido el punto de partida del autor al proyectar
esta obra, asi como lo es mio.

Pero este libro tiene sentido, no solo por lo
que tantas veces se repite y acabamos de
expresar de que “los nifios no son adultos
pequefios” sino también porque los propios
tumores esqueléticos infantiles (al igual que
otros) son con frecuencia diferentes a los del
adulto en frecuencia, localizacién, comporta-
miento, etc. Por todo ello, la “comunidad” orto-
pédica infantil tiene que felicitarse por partida
doble, por lo que supone de fuente de aprendi-
zaje por un lado y de reivindicacién de la
Ortopedia Infantil como especialidad diferen-
ciada dentro de la Ortopedia General, por otro.

Como podra apreciar quien lo lea, que
espero sean muchos, el contenido de este
libro repasa a fondo, pero sin dejar de ser con-

ciso en la exposicion, todos los temas rele-
vantes en relacién a los tumores dseos en
estas edades. Los temas abarcan desde la
ciencia basica que hay detras del estudio y
tratamiento de estas lesiones, el estudio
(diagndstico) y los métodos de tratamiento
médico y quirdrgico que existen a disposicion
del profesional dedicado a este campo. La
exquisita puesta al dia es, asimismo, uno de
los puntos destacables de este tratado y una
razon mas para estudiarlo.

Algo vital y que otorga el peso cientifico
definitivo a un proyecto como éste, ademas
del contenido completo y actualizado del
tema, es quién lo ha escrito. El elenco de auto-
res con quien ha contado el Dr. Torner para la
realizacion de este libro estd formado profe-
sionales con una autoridad académica incues-
tionable y una gran capacidad de comunica-
cién, todos ellos contrastados referentes en
panorama nacional e internacional.

Finalmente, no hay un buen trabajo sin
una buena presentacion lo que es de crucial
importancia a la hora de que la lectura de un
libro resulte atractiva y util. La Editorial ha
cumplido sobradamente con este objetivo
colocando, con este esmerado trabajo, la
“guinda” a este fenomenal trabajo cientifico.

Creo, en definitiva, que toda la comunidad
ortopédica infantil de habla hispana esta de
enhorabuena con la aparicién de “Tumores
Oseos Malignos en la infancia y adolescen-
cia” y debe estar profundamente agradecida
al Dr. Torner, a la Fundacién Mari Paz Jiménez
Casado y demds profesionales que han
hecho posible que dispongamos de una obra
tan importante y necesaria en nuestras
bibliotecas.

Dr. Julio de Pablos
SEOP
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Para la FUNDACION MARI PAZ JIMENENZ
CASADO (FMPJC] es un hito importante tener
la oportunidad de participar en la edicién y
difusion del libro: “Tumores Oseos Malignos
en la Infancia y la Adolescencia” realizado por
la Sociedad Espariola de Ortopedia Pediatrica
(SEOP) y coordinado el Dr. Ferran Torner.

La Fundacion se nutre exclusivamente de
fondos privados, de casi quinientos Amigos,
que nos confian una pequefa parte de su
generosidad y entre todos poder recopilar
cantidades mas importantes que nos permi-
tan atender necesidades como la de impulsar
la edicion de este libro.

Todas las ayudas son necesarias y por
muy pequefias que parezcan son siempre
granitos de arena que entre todos forman un
pufiado de suficiente tamafio y volumen.

La FMPJC es una entidad de caracter fami-
liar con limitados recursos que dedicamos en
al menos un 80% a la formacién e investi-
gacion.

Contamos con un pequefio presupuesto
para ayudas a la difusién, no menos del 7% del
presupuesto total, y dentro de este capitulo
se incluye la impresién de este libro.

Hace poco mas de un afio en la Semana
del Sarcoma de Barcelona el Dr. Ferran Torner
nos comunico la intencién de SEOP de publicar
el libro “Tumores Oseos Malignos en la Infan-
cia y la Adolescencia” y nos solicité nuestro
apoyo y colaboracién. Con ilusién y conscien-
tes de nuestras limitaciones presupuestarias
para estos fines, estudiamos con gran interés
el proyecto y como podriamos optimizar los
recursos que los Amigos de la Fundacién
ponen a nuestra disposicién y después de
analizarlo el Comité Cientifico de la Fundacién
nuestro Patronato decidié apoyar la edicién de
este libro.

Este es el primer libro que promocionamos
y por ello estamos bastante orgullosos y
expectantes para conocer el resultado final de
nuestra decision.

Nosotros no somos profesionales de la
medicina, sélo familiares de pacientes, y por
ello para la decision final nos apoyamos en
profesionales de la sanidad, amigos también
de la Fundacion, que nos recomendaron apo-
yar este proyecto.

Estamos seguros de haber acertado y asi
poder contribuir a la difusién cientifica del
conocimiento de tumores malignos en la
infancia y adolescencia.

Esperamos y deseamos que este sea un
primer paso de una colaboracién mucho mas
extensa e intensa con SEOP.

David Martinez Jimenez
Presidente
Fundacion Mari Paz Jimenez Casado
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La patologia tumoral del sistema musculo-
esquelético, no es la mas frecuente en una
consulta de Ortopédica Pediatrica, sin embar-
go, es probablemente aquella que mas impac-
to emocional y adaptativo genera en el pacien-
te y en su entorno social.

El objetivo de esta obra es ofrecer una
informacién cientifica a los profesionales
sanitarios que pueda ayudarles en el manejo
de esta patologia tumoral. El diagndstico y la
informacién transmitida por el profesional
médico tanto al paciente como a sus familias
son de una gran relevancia. La primera actua-
cion condiciona la comprension y la reaccién
de los afectados frente a su problematica. La
“noticia fatal”, por nadie deseada, en mas difi-
cil de aceptar cuando el afectado es un
paciente de corta edad. Es por ello fundamen-
tal dar a conocer y difundir los principios basi-
cos en el manejo de los tumores evitando
enfoques inapropiados.

En nuestros tiempos, el estudio y trata-
miento de los Sarcomas del aparato locomotor
ha dejado de ser exclusivo del Cirujano Orto-
pédico, convirtiéndose en una sub-especiali-
dad multidisciplinar. Por ello, se ha pretendido
en esta obra dar la palabra a diferentes espe-
cialidades médicas todas ellas implicadas en
dicha patologja.

Es dificil hallar en la bibliografia trabajos
cientificos centrados exclusivamente en la
poblacién pediatrica y adulta joven, haciendo
referencia la mayoria de trabajos publicados a
series de pacientes que incluyen a toda la
poblacién sin limite de edad. Por ello, este
libro pretende enfocar el estudio y tratamien-
to de la patologia tumoral desde el punto de
vista de las caracteristicas anatémicas y fisio-
I6gicas diferenciales de la poblacién de corta
edad.

Quiero agradecer por igual y sinceramente
la colaboracidn recibida de todos los autores
que de una u otra forma han participado en la
redaccion de esta obra. Del mismo modo quie-
ro también transmitirles mi mas sincero res-
peto personal y profesional.

Un agradecimiento especial a la Dra.
Carmen De Torres que nos ha dejado durante
la edicién de este libro y a quien siempre re-
cordaremos.

También quiero agradecer a la Sociedad
Espafiola de Ortopedia Pediatrica (S.E.O.P) y
a la Fundacién Mari Paz Jiménez Casado
(EM.PJ.C) su apoyo incondicional y su empe-
fio en hacer que esta obra viera la luz. Gracias
a su respaldo, este tratado podra tener mayor
difusion, que espero sea en beneficio de nues-
tros pacientes.

Dr. Ferran Torner Rubies

Director de la Unidad de Tumores
musculo-esqueléticos.

Servicio de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia.

Hospital Universitario Materno-Infantil
Sant Joan de Déu.

Profesor Asociado de la Universidad de
Barcelona.
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Albert Isidro Llorens

En un principio no existia la Enfermedad.
Esta frase que parece tener connotaciones
biblicas es esencialmente cierta si tenemos
en cuentas la aparicion y las fases iniciales de
la Vida en nuestro planeta. La Vida, como
Singularidad Biolégica, aparecid en una fecha
tan remota como es la de hace3.800 millones
anos. Esto ha sido posible tras el andlisis de
rastros biolégicos encontrados en el cinturén
rocoso de Nuvvuagittug, situado en una lejana
area de la provincia de Quebec (Canadd).
Durante mas de 3.000 millones afios, la Vida
tuvo como principal y Gnico objetivo la de sub-
sistir y perpetuarse. No fue hasta un punto
inflexién en el cual las necesidades basicas de
los organismos metazoarios quedaron cubier-
tas, cuando aparece la diversificacién princi-
palmente morfoldgica y fisioldgica de los
organismos vivos. Y es justamente con este
incremento exponencial de la complejidad en
los organismos vivos, donde tiene su apari-
cién la “Enfermedad”. Estamos en el periodo
Cambrico medio, en torno a los 560 millones
de afos, cuando las primeras anomalias con-
génitas son ya frecuentes en familias tan pro-
lificas como los trilobites (1].

Los primeros procesos patolégicos consi-
derados tumores aparecen en el medio mari-
no. Se hace referencia a que el primer caso de
un posible tumor 6seo sea el que presenta un
ejemplar del genero Dinichthys, un pez acora-
zado procedente de Cleveland, Ohio (USA) del
Devénico superior (aprox 350 millones de
afios). La lesidn, situada en la mandibula, pu-
diera tratarse de un defecto parecido al proce-
so de Stafne o a una reabsorcion dsea reflejo
de un proceso tumoral o infeccioso extraoseo.
El primer caso comprobado de tumor 6seo
pertenece a otro pez fésil, Phanerosteon mi-
rabile, del Carbonifero inferior de USA (300

millones de afios). En este caso se trata de un
osteoma (2].

No obstante, para encontrar el primer caso
de tumor maligno habran de pasar doscientos
millones de afos. Aunque el zodlogo JBJ
Esper en 1774 diagnosticé como osteosarco-
ma un fémur derecho de oso de las cavernas
(Ursus arctos], posteriormente atribuido a
una pandiafisitis infecciosa, tuvieron de pasar
muchos anos antes del primer diagnéstico fia-
ble de lesion maligna en restos fosilizados.
Durante el Mesozoico, la fauna probablemente
vivié en un ambiente que podriamos conside-
rar propicio, circunstancia que permitié a los
animales de esta época sobrevivir largos
anos. Probablemente la esperanza de vida de
algunos dinosaurios se alargé y esto llevd
asociado la aparicion de nuevas enfermeda-
des hasta entonces no presentes en el re-
gistro fésil. Una buena muestra de ello es la
presencia de la enfermedad degenerativa arti-
cular en algunos ejemplares de Ilguanodon
bernisartensis, un dinosaurio herbivoro de
Bélgica. El primer tumor 6seo maligno se
encuentra en la zona metafisaria del humero
en un dinosaurio therapodo carnivoro de 10
metros de longitud [Allosaurus fragilis] del
Jurésico (formacién Morrison, Utah USA] en
torno a los 140 millones de afios. Esta lesion
irregular proliferativa ha sido diagnosticada
como probable condrosarcoma (3] (Fig. 1). De
esta misma formacién geolégica, pero esta
vez en el estado de Colorado, se ha descrito el
caso mas antiguo de metastasis en un frag-
mento CM 72656 donde aparecen claros sig-
nos de osteolisis, aunque sin especie identi-
ficada (4). Hemos de remarcar que ambos
ejemplares con patologia maligna son carni-
voros circunstancia que conduce a la posible
relacion de la dieta con la aparicion del cancer.
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La Evolucién del Hombre es uno de los
paradigmas cientificos que mas ha variado en
los ultimos 50 afios. Hemos de tener presente
que hasta principios del siglo XX los antepasa-
dos mas antiguos de nuestro linaje eran los
Neanderthales cuyo registro fésil sabemos
actualmente que no va mas alld de los
230.000 afos y que convivieron con nosotros
hasta hace poco menos de 28.000.

Actualmente conocemos toda una serie de
predecesores (Hominidos) que presentan
caracteristicas morfolégicas que los entron-
can, por algin motivo morfolégico, con nues-
tra especie. Una expedicion franco-tchadiana
en 2001 descubrid en el desierto de Djurab en
el Tchad el que hasta la fecha esta considera-
do como el hominido mas primitivo Sahelan-
tropus tchadiensis con una datacién aproxi-
mada en torno a los 6.5 millones de afios,
fecha muy préxima a la diversificacién genéti-
ca entre hombre (homo] y chimpancé (pan)
(5). A partir de ese instante surgen progresi-
vamente diversos géneros de hominidos de
los que cabe destacar, por orden de antigle-
dad a Orrorin tugenensis, Ardipithecus kadaba
y ramidus, Austrolopithecus anamensis y bar-
helgazali, Kenyanthropus platyops, mientras
en 1973 el equipo liderado por Johansson y
Coppens descubren en Hadar (Etiopia) el pri-
mer hominido bipedo y lo bautizan con el
nombre de Austrolopithecus afarensis (situa-
do entre los 3.7 y los 3 millones de afos de
antigiiedad). El circulo que lleva hacia el ser

humano se va cerrando con la aparicién de
géneros Y especies intermedias en distintos
lugares de Africa del Este y Austral como
Austrolopithecus africanus y gahri asi como
sus congéneres mas masivos Paranthropus
aethiopicus, boisei y robustus que llegan a
compartir espacio con Homo puesto que lle-
gan hasta 1.2 millones de afos. En 2008 se
descubre Austrolopithecus sediba en Malapa
(RSA] que llega hasta 1.78 Ma (6].

Retrocediendo en el tiempo, en torno a los
2.3 Ma, aparece Homo habilis descubierto por
el equipo de Louis Leakey (7] en la garganta
de Olduvai (Kenya) al cual se asocian los pri-
meros Utiles en piedra “pebble culture” y
situado precisamente en el Olduvayense del
Este de Africa. Luego tiene su aparicién ya en
toda Eurasia Homo ergaster y Homo erectus,
este Ultimo en algunos marcos geograficos
sobrevive hasta hace escasamente 30.000
anos. La gran didspora que efectia homo en
pos de alcanzar todos los rincones del planeta
nos ha llevado a una gran diversificacién de
especies Homo georgicus (el primer europeo
hace 1.8 Ma.(8), antecesor, heidelbergensis,
neanderthalensis, floresiensis. Nosotros, Ho-
mo sapiens sapiens, tuvimos nuestra apari-
cion en este planeta hace unos 200.000 afios.

El encontrar tumores dseos en restos
humanos fosilizados es excepcional. Hemos
de tener presente siempre la esperanza de
vida que debieron tener nuestros ancestros y
que en el mejor de los casos no sobrepasaria
los 25 anios. Tan importante como este dato,
también es importante su escasisimo nimero
en el registro fosil. Algunas especies y mas
aun, géneros, han sido descritos por un solo
individuo incompleto. Alguno de estos especi-
menes pueden presentar alguna patologia
(dento-oral, traumatica, enthesopatica etc)
pero, el hecho de encontrarnos con una lesion
atribuible a tumor 6seo podemos considerarlo
una rareza.

A pesar de todo y, como las meigas, haber-
los haylos.
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En 1975, algunos autores iniciaron en
Lancet una controversia diagnostica acerca
de una lesion tumoral que presentaba la man-
dibula de un adulto joven procedente del yaci-
miento de Kanam (Fig. 2] y excavada por el
grupo de Louis Leakey en Kenya (previamen-

te publicada en Nature). Este individuo es un
Homo erectus de una antigliedad situada
entre 1.5y 1.0 millones de afos y que ha sido
diagnosticado como linfoma de Burkitt, sarco-
ma osificante en sus inicios (9,10]). Poste-
riormente algunos autores se han inclinado
hacia un callo de fractura hipertréfico. Por
todo lo cual el caso no puede ser considerado
a ciencia cierta como un tumor maligno mas
antiguo.

Pero en cambio, es sorprendente que los
dos casos mas antiguos de tumores 6seos en
hominidos fésiles hayan sido descritos muy
recientemente y ambos por el mismo grupo
de la Universidad de Witwatersrand en Johan-
nesburgo (RSA).

El primero es el individuo UW.88-37 del
yacimiento de Malapa (RSA) dado a conocer

por el grupo antes mencionado en 2016. Se
trata de un individuo subadulto, aproximada-
mente entre los 12 y los 13 afios de edad, de
Australopitecus sediba. Su datacidn ha sido afi-
nada hasta dar un resultado de 1.977 +/- 0.002
millones de anos de antigliedad. Dicho indivi-
duo presenta una lesion litica en la lamina
derecha de la 62 vértebra toracica. Para el ana-
lisis y determinacién de un diagnéstico dife-
rencial han sido utilizados los medios técnicos
mas sofisticados como el syncroton x-ray
phase-contrast microtomography. El diagnos-
tico propuesto para esta lesion litica vertebral
es el de Osteoma Osteoide (2016) (11).

En el mismo afio (2016), nuevamente el
grupo sudafricano, publica la que hasta la
fecha es el caso de neoplasia maligna 6sea del
registro fosil. Se trata del individuo fragmenta-
rio SK 7923 del prolifico yacimiento austral de
Swartkrans (RSA). Al estar muy fragmentado
los restos, su taxonomia es muy dificil, aunque
se ha propuesto atribuir dichos restos o bien a
Homo ergaster o bien a Paranthropus robustus
ambos con una datacion entre los 1.8 y 1.6
millones de afios de antigliedad. El fragmento
corresponde a un metatarsiano en el cual exis-
te una lesidn proliferativa con un claro tridngu-
lo de Codman por todo lo cual ha sido diagnos-
ticado de Osteosarcoma (Fig. 3] (12).

En 2013 fue descubierto en Kaprina
(Croacia) el primer caso de lesion pseudo-
tumoral en un individuo fésil humano. Se trata
de un costilla izquierda (K 120.71] correspon-
diente a un neandertal con una datacién entre
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los 130.000 y 120.000 afios. El diagnostico
casi definitivo es de Displasia Fibrosa Costal y
ha sido evaluada hasta el mas minimo detalle
mediante micro CT Scan.

El registro arqueolégico lo podemos iniciar
desde presencia de la Cultura definida como
entidad propia y esta singularidad se remonta,
segln los diferentes marcos geograficos, al
Periodo Neolitico, por similares circunstancia
se considera Periodo Histérico a aquel surgido
como las primeros alfabetos (Cuneiforme,
Pre-Elamita, Jeroglifico).

Hablando de restos 6seos arqueolégicos,
las circunstancias en las que se encuentran
dichos restos dependerd mucho del lugar
donde hayan sido depositados de forma natu-
ral o intencionadamente. El indice de preser-
vacion serad muy diferente segln sea la com-
posicion del suelo, la humedad relativa por no
hablar de los factores externos como son la
presencia de raices de plantas o la accion de
la fauna.

A partir de dichas circunstancias hemos
de tener en cuenta que el indice de huesos
preservados no llega al 1% de los individuos
fallecidos.

Aunque el hueso es, después de la dentina
tejido que forma parte de los dientes, la
estructura anatémica que mas se preserva
tras la muerte, su localizacién en buenas con-
diciones es la salvedad.

La persistencia o preservacion de restos
dseos varia substancialmente del hueso corti-
cal al esponjoso. El hueso esponjoso es
mucho menos resistente a la accion de los
elementos externos tanto quimicos como bio-
|6gicos asi como también es mas sensible a
las radiaciones como la solar. Por lo cual los
huesos corticales, principalmente diafisis de
huesos largos son los mas indemnes en el
registro arqueolégico.

La conservacion de huesos infantiles es
mucho mas dificil. Su estructura, carente
muchas veces (segun la edad del individuo)
de hueso cortical con una suficiente solidez

asi como la presencia de zonas metafisarias
fértiles con cartilago de crecimiento, hacen
que su hallazgo sea mucho menos comdn que
en el caso de huesos del adulto. También, otra
dificultad afadida, es la presencia de nucleos
de osificacion primarios y secundarios y
zonas epifisarias que, en aquellos casos habi-
tuales, de falta de conexién anatémica pue-
den perderse o confundirse con estructuras
minerales.

Por todo ello, el diagnostico de enfermedad,
en general, en un hueso infantil del registro
arqueoldgico suele ser poco frecuente, sobre
todo si lo comparamos con el individuo adulto.

Podemos imaginarnos, en este entorno, la
escasez de tumores dseos, principalmente
malignos en restos subadultos considerados
como tales a: infantiles |, infantiles Il y juve-
niles.

Puede surgir en este instante la pregunta
de si era menos frecuente la enfermedad neo-
plasica en la Antigliedad que en la actualidad,
la contestacion es rotundamente SI.

Aparte de la baja esperanza de vida ante-
riormente mencionada y que posiblemente
esté relacionada con la prematura mortalidad
de cualquier tipo de cancer, creemos que exis-
ten diversos factores extrinsecos coadyu-
vantes apara la aparicion del cancer en el
Hombre.

Parece ser que uno de los principales fue
la domesticacién del fuego. Con este hecho
tan importante en el devenir de la historia del
hombre se incrementé de una manera expo-
nencial la contaminacién con metales pesa-
dos (13). En ambientes cerrados como las
cavernas Y, una vez analizado los restos de
hollin incrustado en las paredes, se ha demos-
trado la presencia de altos contenidos de este
tipo de metales. Esta tendencia se incremento
a partir de las poblaciones prehistéricas hasta
culturas tan importantes como la de Roma. Se
cree que la polucién atmosférica tomando
como referencia metales como el plomo, el
cobre, el zinc o el mercurio se vieron multipli-
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cados por 10 con respecto a los niveles que
presentaban las culturas precedentes. Asi
mismo no es desdefiable la contaminacién
procedente de utensilios tan utilizados en las
actividades de la vida diaria como los platos de
plomo o las pipas metdlicas que ya de por si
contienen substancies cancerigenas.

El diagnostico aproximativo de una lesién
maligna en el hueso de un individuo infantil o
juvenil, como ya se ha dicho previamente, es
mas dificil que en el individuo adulto. No tan
solo por las caracteristicas del hueso inmadu-
ro que siempre es mas proclive a la afectacion
post-mortem sino y, muy especialmente, la
parcialidad de éste. Pocos huesos infantiles
presentan una conservacion perfecta y pocos
son los que no muestran cambios debido a
procesos post-mortem. Todo ello influye de
una manera negativa a la hora de hacer cual-
quier diagndstico.

Para incidir en este punto mostraremos un
ejemplo fruto de una reciente excavacion. Se
trata de un fragmento de parietal derecho de
un individuo subadulto de 266 x 7.20 cm; dicho
fragmento procede de una excavacion de
urgencia en la franja de Gaza (Palestina) efec-
tuada en la campafa 2016 por miembros del
CSIC (Miriam Saqga et al). Los restos del hueso
al estar diseminados por una gran superficie
ha conllevado la imposibilidad conseguir mas
fragmentos atribuibles al mismo individuo. El
fragmento de hueso muestra una alteracion
muy " poco frecuente: en el diploe externo apa-
recen unas lesiones osteoliticas mientras que
en el diploe interno la lesion irregular subya-
cente es osteoblastica [Figs. 4 ay b]. Con toda
probabilidad es una lesion maligna que afecta
al hueso ya que por sus caracteristicas quedan
descartados procesos hematolégicos y/o
carenciales como la thalasemia o el escorbuto.
Esta lesidn, sin tener otros datos en los que
apoyarnos, puede corresponder tanto a una
lesion primaria de hueso, o bien metastasica o
incluso por contiglidad. Creemos que el diag-
nostico definitivo nunca podra probarse.

No obstante hay casos en la literaturaenla
que definitivamente se avanzan diagndsticos
de tumoraciones dseas en subadultos. Entre
este tipo de patologia, es mucho mas frecuen-
te, dentro de la rareza, las lesiones benignas
como es el caso de un Defecto Fibroso Meta-
fisario en la tibia proximal de un individuo
juvenil, cuya edad esta entre os 12 y los 15
afos, extraido del yacimiento arqueolédgico
Medieval de St Faith's Lane (Norwich, UK)
(14). Publicado recientemente por el que
subscribe conjuntamente con el autor de la
obra, cabe destacar la descripcién de un
Osteocondroma Epifisario en una epifisis pro-
ximal de tibia procedente de la Necrdpolis
Egipcia de Sharuna (Egipto Medio] siendo
este el caso mas antiguo de este tipo de pato-
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logia tumoral puesto que esta datado a finales
en el Reino Antiguo hace 4500 afios (15])

(Fig. 5).

Por otro lado, los casos publicados de tumo-
res 6seos malignos en subadultos presentes
en el registro arqueolégico son muy escasos.
En 1914, Sir Arman Ruffer estudio el posible
caso de un osteosarcoma de pelvis en un indi-
viduo juvenil exhumado de las Catacumbas de
Kom el-Shougata cerca de Alejandria, Egipto;
este individuo pertenecié al Periodo Romano
(circa 250 dC) (16).

Probablemente uno de los casos mas anti-
guos en el registro arqueolégico sea el de un
Osteosarcoma del humero proximal izquierdo

de un individuo juvenil (de aproximadamente
15 afos) procedente de Munsingen (Bern-
Mittelland, Suiza) datado en la Edad del Hierro
(800-600 aC) y actualmente depositado en el
Naturhistorisches Museum de Berna (17).
Otro caso de osteosarcoma fue estudiado en
el fémur de una mujer juvenil del yacimiento
prehistérico de Oahu (Hawaii, UAS) (18] o el
también osteosarcoma en la mandibula de un
individuo masculino juvenil de la necrdpolis
Sajona de Standlake (UK]) (19). En nuestro
pais cabe destacar el diagnostico aproximati-
vo de un posible caso de Sarcoma de Ewing en
un individuo juvenil del yacimiento de Tar-
taren; datado en la Edad del Bronce (Campillo,
1976). Probablemente el caso mejor estudia-
do, puesto que se incluye andlisis radiolégico,
3D CT e histologia del espécimen, sea el caso
de un Osteosarcoma del fémur derecho en un
individuo infantil descubierto en la Fosa 71 del
yacimiento Medieval (s. XIl] de Sulzburg en la
Selva Negra (Baden-Wurtemberg, Alemania).
Este individuo presento, asociado, signos de
severa anemia focalizados en la presencia de
profundas criba orbitalia bilateral. Asi mismo
se ha atribuido una relacion directa entre la
presencia de elementos pesados en la atmos-
fera de dicha zona debida a la proximidad de
una mina de Pb/AG y la existencia de esta
lesién neoplasica (20). Hemos de incorporar
en esta lista la presencia de un probable sar-
coma de Ewing en el cubito distal de un indivi-
duo infantil procedente del yacimiento de
Quwett el-Hawa [Aswan, Alto Egipto), hallado
el mismo afio de publicacién de este libro y
que los miembros de la Universidad de Jaén,
han permitido mostrar en esta obra (Fig. 6).
Si las lesiones producidas por tumores
6seos malignos en hueso infantil son dificiles
de identificar, a la vista estad dada la escasez
de ejemplos mencionados anteriormente,
mucho mas es el diagnostico de una lesion
Metastasica en un individuo subadulto.
Destacaremos, por su especial rareza, el
caso de un nifio de 2 afios de edad afecto de
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metastasis de melanoma en gran parte de su
esqueleto (tanto en el craneo como en el
esqueleto postcraneal); el caso procede del
yacimiento Chancay, Perd, de Epoca Pre-
Colombina datado sobre el 600 aC. (21). Hasta
la fecha carecemos de mas ejemplos de este
tipo de patologia en nifios mientras quedamos
a la espera de un analisis mas profundo de la
lesion presente en el parietal parcial mencio-
nado anteriormente.

Algunos casos anecdéticos de lesiones
psudotumorales pueden afectar al esqueleto
infantil aunque la mayoria suelen ser esca-
samente defendibles. Este podria ser el caso
de un probable caso de enfermedad Hand-
Schueler-Christian, una forma generalizada de
Histicitosis X, que ha sido demostrado me-
diante TC y RMN en una momia egipcia (de
nombre Kareset] en el interior de 2 sarcéfagos
de madera de tipo antropomorfo pertenecien-
te al Museo Arqueoldgico de Zagreb, Croacia.
Dicho ejemplar esta datado entre el 900 y 790
aC., por radiocarbono o sea en la Dinastia XXII
del lll Periodo Intermedio (22]. Aunque el indi-
viduo es adulto, hemos de pensar en que, si el
diagnostico barajado es cierto, dicha enferme-
dad debutaria en periodo juvenil.

Por ultimo cabria destacar los tumores
malignos no dseos pero dependientes del apa-
rato locomotor. Este seria el caso de 2 casos de
Rhabdomiosarcoma que han podido ser anali-
zados en 2 momias infantiles de Chile datadas
entre ellos siglos IV y VIl dC. (23).
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1. INTRODUCCIGON

En este capitulo describiremos los princi-
pales sindromes de predisposicién asociados
a sarcomas tanto 6seos como de partes blan-
das de aparicion en nifios y adolescentes.

El reconocimiento de este tipo de asocia-
cion es de crucial importancia, pues puede
tener no s6lo implicaciones en el tratamiento
y en el seguimiento del paciente, sino tam-
bién para los diferentes miembros de la fami-
lia (1, 2).

2. NO HEREDITARIOS

Los supervivientes de un cancer pediatri-
co tienen un riesgo 15 veces superior de desa-
rrollar un sarcoma de partes blandas que la
poblacion general, correspondiendo a un ries-
go absoluto de 2.5% (12), principalmente leio-
miosarcoma, tumores malignos de estirpe
fibroblastica y MPNST (Malignant Peripheral
Nerve Sheath Tumor).

El riesgo de desarrollar en esta misma
cohorte un tumor primario 6seo es de mas de
20 veces superior a la poblacién general, la
mayoria tras haber padecido un retinoblasto-
ma, un sarcoma 6seo o un sarcoma de partes
blandas (13).

Este riesgo aumentado esta debido funda-
mentalmente a dos factores: los propios gené-
tico (p.ej mutaciones a nivel germinal en genes
supresores tumorales como el Rb o p53] y los
secundarios a factores externos como la qui-
mioterapia o la radioterapia. Desarrollaremos
brevemente estos dos Ultimos.

Estd ampliamente demostrado el papel
carcinogénico de la radioterapia (4). Los datos
sefialan (5, 6, 9] que la radioterapia efectiva-
mente aumenta el riesgo de sarcomas tanto
6seos como de partes blandas (siendo estos
dltimos los mas representados), sobretodo a

dosis altas y si es combinada con la quimiote-
rapia (7,9, 14). Los subtipos histolégicos mas
frecuentemente reportados son el sarcoma
pleomdrfico indeferenciado (o spindle-cell), el
angiosarcoma, el MPNST, el fibrosarcoma y el
osteosarcoma. El periodo de latencia media
entre la radioterapia y la aparicion del sarcoma
es de unos 12 afios, motivo por el que es raro
ver este tipo de neoplasias secundarias en
poblacidn pedidtrica. Aln y asi, y sobretodo en
pacientes con sindromes de predisposicion
hereditario como por ejemplo en pacientes por-
tadores de mutacion del gen Rb o personas
con Neurofibromatosis, este periodo de laten-
cia es sensiblemente menor. El pronéstico de
este tipo de tumor radioinducido suele ser
pobre.

Cahan et al (10,11] establecieron los crite-
rios diagnosticos para tumores radioinducidos
tras radioterapia:

e Eltumor debe ocurrir en el mismo campo
de radioterapia.

e Un periodo de latencia suficiente de 5
anos debe existir entre la radioterapia y la
deteccion de la segunda neoplasia (aunque
algunos autores (11) sugieren disminuir este
periodo a 3 afos o incluso 6 meses).

e E| tumor radioinducido debe ser de un
subtipo histoldgico diferente del original.

e E| paciente no debe tener ninguna
enfermedad de base predisponente como la
neurofibromatosis, Li Fraumeni, esclerosis
tuberosa, xeroderma pigmentosum o retino-
blastoma.

La influencia de la quimioterapia en la pato-
génesis de los sarcomas inducidos es mas
controvertida.

Aunque con agentes como el etopésido o
alquilantes como la ciclofosfamida es bien
conocida su asociacién a un mayor riesgo de
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desarrollar segundas neoplasias, éstas princi-
palmente son hematolégicas (leucemia, mie-
lodisplasia...). Literatura que soporte que la
quimioterapia aumente el riesgo de desarro-
[lar un sarcoma aunque existen algunos estu-
dios poblacionales que si han demostrado
esta asociacion.

En el Late Effects Childhood Study, el riesgo
relativo (RR) de desarrollar un sarcoma 6seo
tras quimioterapia con un agente alquilante era
de 4.7, con un riesgo que aumenta cuando tam-
bién lo hace la dosis total acumulada (18).

En un estudio de supervivientes de cancer
pediatrico, el uso con antraciclinicos se aso-
cié con un RR de 3.5 para desarrollar un sar-
coma secundario (16). En el estudio de Le Vu
(19] el riesgo de osteosarcoma tras el trata-
miento de un tumor en la infancia, solo la
exposicion a agentes alquilantes, pero no a
inhibidores de la topoisomerasa Il (presunta-
mente incluyendo antraciclinicos), fue aso-
ciado a un aumento del riesgo de sarcoma
secundario (19].

La hipotesis es que la quimioterapia
mayoritariamente puede aumentar los dafios
debidos a la radiacion, o interferir con la repa-
racion del DNA, reduciendo el tiempo que se
necesita para desarrollar un tumor radioindu-
cido y posiblemente aumentando el riesgo de
aparicion del mismo (17].

3. HEREDITARIOS

En estudios recientes, se ha demostrado
que como minimo un 6-8% de todos los pacien-
tes pediatricos con cancer (incluyendo todo
tipo de tumores) padecen un sindrome de pre-
disposicién a cancer hereditario (20, 21).

La mayoria de los tumores que aparecen
en los sindromes de cancer hereditario son
morfoldgicamente indistinguibles de los tu-
mores esporadicos. La edad precoz al diagnds-
tico, la historia personal y/o familiar de cancer
pueden sugerir su presencia. Las recomenda-
ciones actuales son la de realizar una minima
adecuada historia familiar recogiendo los

casos de cancer como minimo en los familia-
res de primer y segundo grado, y para cada
uno de ellos anotando el tipo de cancer, la edad
al diagndstico y si el afecto es por rama pater-
na o materna (22, 23). Pero en un porcentaje
importante de casos puede ocurrir que no exis-
ta ningun antecedente que ayude a pensar en
ello pues hasta un 40% de pacientes con can-
cer con mutacién germinal en un gen asociado
a predisposicion tumoral no tienen historia
familiar de cancer (21) al ser de novo o asocia-
do a sindromes de penetrancia incompleta.

Adn y asi, es muy importante poder reco-
nocer este tipo de patologia por varios moti-
vos: estos pacientes pueden beneficiarse de
un seguimiento especifico para otras manifes-
taciones asociadas a dicho sindrome; el conse-
jo genético a familiares (p.ej si hay deseos
reproductivos de los padres); o incluso puede
llegar en algunos casos modificar el tipo de tra-
tamiento que va a precisar el paciente.

La mayoria de sindromes de predisposi-
cion a cancer familiar son autosémicos domi-
nantes involucrando una activacién constitu-
cional de oncogenes o, mas frecuentemente,
inactivacion de genes supresores tumorales.
Y los sarcomas mas frecuentes asociados a
estos sindromes son el osteosarcoma y el
rabdomiosarcoma.

Osteosarcoma

Este gendmicamente complejo tumor, el
mas frecuente de los tumores 6seos prima-
rios, estd asociado en aproximadamente un
10% de casos a un sindrome de predisposi-
cién a cancer (24). Entre estos el mas amplia-
mente representado es el sindrome de Li
Fraumeni (LFS) (25) y en algo menor frecuen-
cia el retinoblastoma hereditario.

Otros grupos de patologias asociadas a
osteosarcoma son las enfermedades relacio-
nadas con mutacion de DNA helicasa, que son
sindromes autosémico recesivos asociados
generalmente a retraso del desarrollo y mani-
festaciones fisicas. En este tipo de enferme-
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dad el osteosarcoma se diagnostica incluso
antes, en la primera década de la vida (26).

Sarcomas partes blandas

Un pequefio porcentaje de rabdomiosarco-
mas (principalmente del tipo embrionario 0 no
alveolar] estan asociados a un sindrome de
predisposicion al cancer hereditario. Estos
incluyen diversas patologias como LFS, retino-
blastoma hereditario, Beckwith-Wiedemann,
Neurofibromatosis tipo 1 y otras rasopatias
como Costello, DICER1, CMMRD...

A continuacién describiremos brevemente
los principales sindromes de prediposicion a
sarcoma en edad pediatrica.

3.1. Li Fraumeni

El sindrome de Li-Fraumeni, es el sindro-
me de predisposicion a sarcomas pediatricos
mas frecuente.

Implica una mutacién en linea germinal en
el gen TP53, un gen que codifica para p53, que
es un factor de transcripcion regulador de la
expresion de genes de reparacion del DNA e
iniciadores de apoptosis cuando el dafio es
irreparable. La pérdida de funcién supresora
de tumores predispone al individuo a desarro-
llar multitud de malignidades.

Los sarcomas que aparecen en el LFS
incluyen, por este orden de frecuencia: osteo-
sarcoma, sarcomas no clasificables, rabdo-
miosarcoma, leiomyosarcoma, y liposarcoma.
Hasta un 40% de estos tumores se localiza en
el campo de radioterapia previa por otro tumor.
En general, la edad al diagndstico y el pronés-
tico de los sarcomas en LFS es similar al de la
poblacién general.

En la serie mas amplia de osteosarcomas
en paciente joven (< 30 afios) se detect6 que
un 4% eran portadores de una mutacion pato-
génica en p53 y que alrededor de un 6 % eran
portadores de una variante exdnica rara (lla-
mada en ocasiones Variante de Significado
Desconocido), dando una frecuencia total de
9.5% de pacientes jévenes con osteosarco-

mas portadores de mutaciones en p53 (25).
Pueden ocurrir a cualquier edad.

A diferencia de lo mencionado en los oste-
osarcomas, los rabdomiosarcomas en LFS son
muchisimo mas frecuentes en portadores
menores de 6 afios, con la variante de RMS no
alveolar pero con criterios de anaplasia en la
anatomia patolégica. Como hemos menciona-
do, un porcentaje significativo de pacientes
con LFS no tienen antecedentes familiares y
por tanto no cumplirian criterios clinicos
estrictos, pero ante la presencia de cualquier
paciente pediatrico menor de 6 afios con un
rabdomiosarcoma no alveolar con anaplasia
se recomienda el estudio genético de TP53.

Los otros sarcomas que aparecen en per-
sonas afectas de LFS [Iiposarcoma, leiomio-
sarcoma€) lo hacen tipicamente en la edad
adulta, motivo por el que no los detallaremos
en este capitulo.

3.2. Retinoblastoma

Retinoblastoma es otra condicion identifi-
cada que predispone a sarcomas. La proteina
de retinoblastoma pRB (codificada por RB1)
se une a la familia de factores de transcripcién
E2F y detiene la progresion del ciclo celular a
través de la fase G1. La pérdida de pRb, indu-
ce la progresion descontrolada del ciclo celu-
lar. La pérdida de RB1 en linea germinal esta
asociada a un aumento de riesgo de desarro-
llar retinoblastoma, y también, en menor
medida, sarcomas de partes blandas y osteo-
sarcoma (asi como leucemia, tumores cere-
brales, melanoma o cancer de pulmoén...). La
probabilidad de una segunda neoplasia en
pacientes afectos de retinoblastoma heredita-
rio es de un 40-50% si ha recibido radioterapia
por un retinoblastoma vs un 21% si no se ha
irradiado nunca (27, 28).

Los osteosarcomas son los segundos
tumores mas frecuentes en pacientes con
retinoblastoma, en parte influenciado al trata-
miento con radioterapia y quimioterapia que
algunos de ellos reciben dentro de su plan
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terapéutico. Aunque la localizacién mas fre-
cuente suele ser en la zona donde ha recibido
radioterapia para el retinoblastoma (orbitofa-
cial], también pueden desarrollar osteosarco-
mas en otras localizaciones.

Los sarcomas de partes blandas mas fre-
cuentes en pacientes con retinoblastoma
hereditario son los leiomiosarcomas, aunque
casi exclusivamente aparecen en pacientes
adultos, a partir de los 30 afos.

El retinoblastoma hereditario es una enfer-
medad de penetrancia practicamente completa
(es decir, que casi todos desarrollan un retino-
blastoma los primeros afos de vida y por tanto
precisaran un tratamiento oncolégico). Es cier-
to que existen algunos casos descritos de fami-
lias con penetrancia no completa (29, 30), pero
en general éstos presentan mutaciones en el
promotor del gen Rb y regiones splicing o bien
mutaciones en el gen Rb que permiten retener
cierta actividad proteica (mutaciones missense
o in-frame), las cuales parecen a dia de hoy no
estar asociadas con mayor riesgo de desarro-
llar un segundo tumor tipo sarcoma (27). En
las pocas familias descritas con mutaciones
patogénicas pero penetrancia incompleta, los
portadores no afectos de retinoblastoma sue-
len presentar lesiones en el fondo de ojo pretu-
morales denominadas retinomas (30). Asi que
con una buena anamnesis y una exploracién
oftalmoldgica de fondo de ojo suele ser sufi-
ciente para descartar este sindrome de predis-
posicién en un paciente con sarcoma.

3.3. Sindromes asociados A Recq Helicasa
La pérdida de RecQ Helicasa, confiere un
riesgo superior al desarrollo de sarcomas.
Rec( Helicasa es una familia de ADN Helicasas
relacionadas estructuralmente que tienen un
papel esencial en el mantenimiento de la inte-
gridad del genoma. Mutaciones en linea germi-
nal en genes de la familia RecQ implican un
aumento de riesgo para padecer sindromes
de predisposicién al cancer poco frecuentes,
todos ellos de herencia autosémica recesiva,

como pueden ser los sindromes de Bloom,
Werner o Rothmund-Thomson.

El sindrome de Bloom, es un trastorno
hereditario infrecuente caracterizado por esta-
tura baja y cambios de fotosensibilidad cuta-
nea. A menudo se manifiesta con cara alargada
y angosta, mandibula pequena, nariz grande y
orejas prominentes. Estd asociado a un mayor
riesgo de desarrollar leucemia y también oste-
osarcoma tanto durante la edad pediatrica
como de adultos.

Los pacientes con sindrome de Werner, a
menudo, tienen estatura baja, y poco después
de cumplir los 20 afhos, empiezan a presentar
signos de envejecimiento como encaneci-
miento y esclerosis cutdnea. Mas adelante se
pueden presentar otros problemas propios del
envejecimiento como cataratas, Ulceras cuta-
neas y aterosclerosis. La incidencia de cancer
es muy elevada en esta patologia, incluido
también los sarcomas de partes blandas y
osteosarcomas, aunque los desarrollan en
general siempre durante la edad adulta.

El sindrome de Rothmund Thomson
(RTS), también llamado poikiloderma conge-
nitale, es una condicién caracterizada por
alteraciones en la piel (atrofia, telangiecta-
sias, pigmentacién], escaso cabello, catara-
tas, estatura corta, anomalias esqueléticas y
un riesgo elevado de desarrollar osteosarco-
ma. En una revisién sobre 41 pacientes con
RTS, 13 desarrollaron osteosarcoma, Yy, en
general, dicho osteosarcoma tiende a apare-
cer en edades mas tempranas que en la
poblacién general.

En resumen, cualquier paciente con un
sarcoma y un fenotipo peculiar o malforma-
ciones fisicas y posible consanguinidad por
parte de los padres debe valorarse su asocia-
cion con un sindrome de predisposicion RecQ
Helicasa.

3.4. Neurofibromatosis tipo 1 (NF1)
La presencia de un rabdomiosarcoma ocu-
rre unas 20 veces mas frecuentemente en
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nifios con NF1 (prevalencia aproximada de
0.3% segun los datos del grupo de Man-
chester] en comparacion con nifios sin NF1,
siendo el sistema urogenital el sitio anatémico
mas frecuente en este grupo. Acostumbra a
diagnosticarse entre los 0 y los 5 afos de edad
y tiene una especial predileccion por el sexo
masculino (31 y 32).

Entre un 20 y un 50% de sarcomas malig-
nos MPNST se presentan en pacientes con
Neurofibromatosis tipo 1. Y alrededor de un
10% de pacientes con NF1 desarrollaran un
MPNST a lo largo de su vida. La tipica presen-
tacién es en el adulto joven pero también
puede debutar durante la edad pediatrica,
principalmente en la adolescencia. Suelen ori-
ginarse sobre un neurofibroma plexiforme,
siendo de especial riesgo de malignizacion
aquellos neurofibromas denominados atipi-
cos. El pronéstico del MPNST en pacientes con
NF1 parece ser algo peor que en la poblacion
general (32).

Los pacientes con NF1 también tienen
mayor riesgo de desarrollar otros tumores de
partes blandas como el GIST (riesgo de un 2-
7%), aunque se presenta tipicamente en edad
adulta (33].

Es mandatoria la exploracién fisica para
descartar la presencia de manchas café con
leche en cualquier paciente pediatrico con
este tipo de sarcomas. Las manchas café con
leche son el signo guia de la enfermedad y son
evidentes en la casi totalidad de los afectados
ya desde los primeros meses de vida.

3.5. Sindromes de sobrecrecimiento
(Espectro Beckwith-Wiedemann)

El sindrome de Beckwith-Wiedemann
(BWS] actualmente se considera un espectro
de la misma enfermedad con diferentes pre-
sentaciones clinicas. Aunque la forma tipica de
diagnéstico era un nifio macrosoma, con onfa-
locele, macroglosia e hipoglucemia, hay un
buen porcentaje de pacientes que sélo mani-
fiestan hemihiperplasia aislada. Se produce

por una alteracién de la regulacion de la region
cromosémica 11p15.5, generalmente por mo-
dificacion del imprinting normal.

Estos pacientes presentan un mayor ries-
go de desarrollar tumores embrionarios (ne-
froblastoma, neuroblastoma, carcinoma su-
prarrenal€), siendo el riesgo de desarrollar
rabdomiosarcoma en esta poblacién de alre-
dedor del 0.5% (34).

Aunque el espectro clinico es amplio, la
gran mayoria presentan asimetria corporal,
asi que en cualquier paciente con un rabdo-
miosarcoma de diagndstico en la edad pedia-
trica sélo con la medicién del grosor de las
extremidades podria ser suficiente para des-
cartar su asociacion con BWS.

3.6. Rasopatias

Del gran espectro de rasopatias, a parte
de la Neurofibromatosis tipo 1, detacar al sin-
drome de Costello. Es una patologia produci-
da por mutacién en el gen HRas. En la serie
mas larga de pacientes con rasopatias, se
detect6é que un total de 2 nifios con dicha
mutacién (de un total de 32) desarrollaron
rabdomiosarcoma embrionario, ambos a eda-
des muy precoces (antes de los 2 afos)
(35). El fenotipo de los pacientes con Costello
es muy tipico y peculiar, por lo que ante cual-
quier paciente afecto de un rabdomiosarco-
ma pediatrico con fenotipo peculiar, cabe
descartar su asociacion.

3.7.Sindrome DICER1

El sindrome DICER 1 es una enfermedad
autosémica dominante producida por muta-
cion germinal en el gen DICER1. Se asocia a la
predisposicion de una amplia variedad de
tumores, incluyendo el blastoma pleuropul-
monar (PPBJ, nefroma quistico, nefroblasto-
ma, hamartoma nasal condromesenquimal,
tumor ovaricos de células Sertoli-Leydig, rab-
domiosarcoma cérvix uterino de tipo embrio-
nario botrioide, meduloepitelioma de cuerpo
ciliar, pinealoblastoma,blastoma pituitario,
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hiperplasia nodular tiroidal y carcinoma de
tiroides.

El blastoma pleuropulmonar (PPB) es un
tipo de sarcoma de partes blandas. Es el tumor
pulmonar primario mas frecuente en la edad
pediatrica. Se puede presentar en 4 formas.

El PPB tipo | es una lesion quistica pura
con una supervivencia excelente pero con
capacidad para progresar a tipo Il y Ill.

EI PPB tipo Ir es un tumor puramente quis-
tico producido por la regresién o no progre-
sién maligna de un tipo I.

El PPB tipo 2 es una lesién mixta sélido-
quistica de diagnostico a una edad media de
35 meses. El tipo 3 es un tumor sélido puro,
agresivo, de diagndstico a edad media de 41
meses.

Tanto el tipo 2 como el tipo 3 precisan tra-
tamiento agresivo quirdrgico y quimioterapico
y en ocasiones también radioterapia. La super-
vivencia es de 74% y 53% resepctivamente.

Ademads de PPB, se observa con moderada
frecuencia la aparicién de rabdomiosarcoma
embrionario de cuello uterino, en general de
tipo botrioide. La edad de aparicion es amplia
(hay casos descritos desde los 4 hasta los 42
afios) (36).

También hay alguin caso descrito de rabdo-
miosarcoma embrionario de vejiga urinaria en
niflos menores de 5 afios (37), asi como casos
aislados de rabdomiosarcoma de ovario.

El sindrome de DICER1 es de relativa
reciente descripcion, por lo que no hay cifras
exactas de su incidencia real, siendo una
enfermedad muy posiblemente infradiagnosti-
cada a dia de hoy, en parte por la heterogenici-
dad de tumores a los que predispone y en
parte a la penetrancia incompleta intrafamiliar.
Aunque se ha asociado a macrocefalia, la
mayoria de personas afectas son fenotipica-
mente normales, por lo que ni la exploracion
fisica ni la historia familiar sera de ayuda en
todos los casos. Nuestra recomendacion es de
que en todo paciente con un PPB o un rabdo-
miosarcoma embrionario de cuello uterino se

descarte este sindrome mediante estudio
genético. En casos de rabdomiosarcoma em-
brionario de diagnéstico precoz también se
deberia valorar individualmente su posibilidad.

3.8. Sindrome de déficit constitucional de
genes reparadores (Constitutional
Mismatch Repair Deficiency (CMMRD))

En humanos, las mutaciones germinales
en heterozigosis en alguno de los cuatro prin-
cipales genes reparadores (MSH2, MSHBG,
MLH1 y PMS2] resultan en un sindrome de
predisposicién a cancer denominado sindro-
me de Lynch, caracterizado por tumores prin-
cipalmente gastrointestinales y genitourina-
rios durante la edad adulta.

Pero cuando se producen mutaciones ger-
minales bialélicas en estos genes (principal-
mente en casos de consanguinidad) de ello
resulta una enfermedad de predisposicién a
cancer fenotipicamente diferente denomina-
da CMMRD. Los nifios afectados por este sin-
drome desarrollan una larga variedad de neo-
plasias malignas, y la mayoria no alcanza la
edad adulta.

Los tumores mas frecuentes en nifios con
CMMRD son glioblastomas, carcinomas gas-
trointestinales de edad muy precoz y linfo-
mas. Pero en la primera gran serie de pacien-
tes con CMMRD (38] ya se describian varios
pacientes con sarcoma (1 dermatofibrosarco-
ma protuberans y 2 osteosarcomas). Los tres
€asos eran en pacientes con mutacion bialéli-
ca de PMS2 (el subtipo mas frecuente en
CMMRD] y con inmunohistoquimica tumoral
compatible.

CMMRD es, al igual que DICER1, una enfer-
medad relativamente reciente y por tanto sin
una incidencia clara conocida. La implicacién
clinica, prondstica y de tratamiento es clara y
de vital importancia. Desafortunadamente no
existen datos fenotipicos que nos puedan
hacer pensar en ella. Pero si que es importan-
te tenerla en cuenta en cualquier paciente con
un sarcoma y con antecedentes familiares de
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consanguinidad o de cancer gastrointestinal y
genitourinario en familiares de primer o
segundo grado. El despistaje suele ser efecti-
vo y sencillo mediante determinacion de la
expresion de genes reparadores por inmu-
nohistoquimica en el tumor.

4. RESUMEN

* Es necesario el reconocimiento de las
diferentes enfermedades predisponentes a
sarcomas de debut pediatrico por parte de los
médicos tratantes de sarcomas. Ello puede
tener consecuencias significativas para el
correcto manejo del paciente, asi como para el
consejo familiar.

* En general con una buena anamnesis,
exploracion fisica e historia familiar se pueden
descartar la mayoria de sindromes de predis-
posicién a sarcomas en la edad pediatrica.

* Excepto en ciertas ocasiones como
Sindrome de Li fraumeni (principalmente osteo-
sarcoma, sarcomas anaplasicos de diagnéstico
precoz), sindrome de DICER1 (mayoritariamen-
te rabdomiosarcomas embrionarios de cérvix
uterino) y CMMRD. En estos casos, hay que valo-
rar individualmente la posibilidad de ampliar el
estudio de despistaje y realizar test especificos.

* Importante papel de la quimioterapia y
sobretodo la radioterapia en el desarrollo de
segundos tumores en pacientes con sindromes
de predisposicidn a cancer. Se deberfa intentar
evitar, dentro de lo posible, su utilizacion.
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INTRODUCCION

Mas de la mitad de los tumores 6seos en
los nifios son de caracteristicas histopatolégi-
cas benignas. Los tumores 6seos malignos
constituyen lesiones que destruyen y compri-
men el hueso sano y los tejidos circundantes,
ademads de ser capaces de generar enferme-
dad a distancia o metastasis.

Los sarcomas 6seos y del cartilago son un
grupo diverso de tumores que constituyen
0,5% de todas las enfermedades malignas en
humanos. En los nifos, el cancer 6seo es sig-
nificativamente mas frecuente que en adultos.

Los tumores dseos malignos mas fre-
cuentes en pediatria son el osteosarcoma y el
sarcoma de Ewing. En EEUU, cada afio se diag-
nostican 650-700 casos de cancer 6seo en
ninos y adolescentes menores de 20 anos, de
los cuales 400 son osteosarcoma y 200 son
Ewing (1). En Espafa se diagnostican entre
75-85 casos nuevos al afio. Al contrario que en
EEUU, en Espafa la incidencia de sarcoma de
Ewing respecto al osteosarcoma es muy simi-
lar (2).

Ambos tumores aparecen en épocas de
crecimiento, especialmente en torno al
momento de mas rapido crecimiento, o “esti-
rén puberal”, siendo en general muy poco fre-
cuentes en nifos menores de 5 afios (3).
Dentro de lo infrecuente, el osteosarcoma en
este grupo de edad resultaria excepcional.

OSTEOSARCOMA

Introduccion
El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno
mas frecuente en la infancia y adolescencia.
Deriva de la célula madre mesenquimal
formadora de hueso, y aparece generalmente
en las metafisis de los huesos largos. Existe

una distribucién bimodal en la incidencia, pre-
sentando un pico en la adolescencia (10-14
anos) y otro en adultos mayores de 65 afos
(1). En los nifos, la localizacién predominan-
temente metafisaria y la edad de presenta-
cion sugieren una relacion entre los cambios
hormonales de la pubertad, el crecimiento
fisiologico del hueso y la patogénesis de esta
entidad. Los huesos largos son la localizacién
mas frecuente en mayores de 65 afios, pero
existe un aumento de frecuencia en localiza-
ciones axial y craneofacial, 40% en los adultos
y 12% en edad pediatrica.

A pesar de que existen variantes de osteo-
sarcoma de bajo grado, la mayoria de las lesio-
nes son de alto grado, con capacidad para
desarrollar metastasis. El osteosarcoma pa-
rostal o yuxtacortical es una lesién de menor
agresividad, sin capacidad de metastatizar, en
la que se puede realizar un tratamiento mas
conservador.

Al diagnéstico 15-20% de los pacientes
afectos de osteosarcoma se presentan con
enfermedad metastasica, principalmente en el
pulmén, aunque se estima que un gran por-
centaje de pacientes esconden enfermedad
micrometastasica. Por este motivo, se estan-
dariz6 el tratamiento quimioterapico en todos
los pacientes, ademas de la cirugia, alcanzan-
do un nivel de curacién muy superior al que
habia en la era prequimioterapia.

Aplicando el tratamiento estandar para
osteosarcoma, que implica quimioterapia y
cirugia, se ha conseguido que mas de 60% de
los pacientes con enfermedad localizada al
diagndstico sean supervivientes a largo plazo.
Desgraciadamente la curva de supervivencia
en los Ultimos afios se mantiene estatica, por
lo que continta siendo muy necesario el desa-
rrollo de nuevos agentes capaces de actuar
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contra esta enfermedad y la identificacién de
aquellos pacientes de mayor riesgo para
poder individualizar sus tratamientos.

Epidemiologia

El osteosarcoma supone aproximadamen-
te 5% de todos los tumores pediatricos, y afec-
ta en mas de 50% de los casos a los huesos
largos alrededor de la rodilla (fémur distal y
tibia proximal).

Se considera una enfermedad rara, del
adolescente y adulto joven, con una inciden-
cia de 4.4 casos por millén de habitantes y
afo menores de 24 afios.

Al tratarse de una enfermedad relacionada
con el desarrollo fisiolégico de los nifios, el
pico de incidencia se da en torno al estirén
puberal, entre los 10-15 afios en los nifios, y 9-
13 afios en las nifas. En niflos menores de 5
afos, el osteosarcoma es practicamente ine-
xistente. En una revision de los datos del pro-
grama Surveillance, Epidemiology, and End
Results del Instituto Nacional del Cancer
(SEER) de 1973-2006, se encontraron 49
pacientes menores de 5 afios afectos de oste-
osarcoma, comparado con 1687 mayores de 6
anos, y se observo que en los menores, habia
una proporcién mayor de osteosarcoma loca-
lizado en extremidades superiores, y también
una proporcion mayor de osteosarcoma con
histologia telangiectasica respecto al grupo
de mayor edad. En cuanto al tratamiento local
empleado, se observé un mayor nimero de
amputaciones en los pacientes mas jévenes.
También se detectaron diferencias en la
supervivencia global, resultando ser inferior
en los nifios pequefos respecto al resto de
pacientes. Estas diferencias, probablemente
se expliquen por diferencias en la biologia del
tumor, y la tolerancia a los tratamientos en los
niflos mas pequenos (3).

Etiologia y factores predisponentes
El desarrollo del osteosarcoma esta aso-
ciado al crecimiento rapido de los huesos. El

hecho de que osteosarcoma aparezca en las
nifias a una edad mas temprana que en los
nifios, se localice principalmente en las meta-
fisis de huesos largos y aparezca en momen-
tos en los ha habido un mayor crecimiento en
los nifos, sugiere que existe una relacion
entre los cambios hormonales de la pubertad
y el crecimiento fisiolégico de los huesos con
el desarrollo del osteosarcoma.

El osteosarcoma esta caracterizado por su
genoma cadtico y desorganizado. De hecho, el
nimero de mutaciones por genoma que afec-
ta a la secuencia de una proteina es mas alto
que en cualquier otro cancer infantil (aunque
siempre mas bajo en que los canceres de
adultos). A pesar de esto, las numerosas abe-
rraciones genéticas reconocidas no han per-
mitido identificar lesiones recurrentes o alte-
raciones en vias comunes que expliquen el
desarrollo de este tipo de tumor.

La gran mayoria de los casos de osteosar-
coma son el resultado de mutaciones espora-
dicas, pero la pérdida de funcién de un gen
supresor tumoral, parece que representa un
paso critico en la patogenia. Debido a que se
trata en la mayoria de los casos de pérdida de
genes supresores de tumores en lugar de acti-
vacion de oncogenes, resulta de extremada
complejidad el desarrollo de dianas terapéuti-
cas evidentes y eficaces.

La inactivacién de los genes p53 y Rb por
diferentes mecanismos, suponen la altera-
cion genética detectada con mayor frecuen-
cia. En general, no existe un evento genético
que motive el desarrollo del osteosarcoma,
pero existen algunos sindromes bien descri-
tos que lo predisponen.

Este genémicamente complejo tumor, el
mas frecuente de los tumores 6seos prima-
rios, esta asociado en aproximadamente un
10% de casos a un sindrome de predisposi-
cion a cancer (4). Entre éstos, el mas amplia-
mente representado es el sindrome de Li
Fraumeni (LFS) y en algo menor frecuencia el
retinoblastoma hereditario.



3. Sarcomas oseos en la infancia y adolescencia 37

Otros grupos de patologias asociada a
osteosarcoma son las enfermedades relacio-
nadas con mutacion de DNA helicasa, que son
sindromes autosémico recesivos asociados
generalmente a retraso del desarrollo y mani-
festaciones fisicas. En este tipo de enferme-
dad el osteosarcoma se diagnostica incluso
antes, en la primera década de la vida (5).

El segundo pico de incidencia supone un
tercio de los casos (6], y suele aparecer en
pacientes mayores de 65 afios. En este caso,
el osteosarcoma aparece secundario a la dege-
neracién maligna de lesiones ¢seas, como en
la enfermedad de Paget, o al antecedente de
tratamiento con radioterapia previa (7).

Diagnéstico

Los sintomas que produce el osteosarco-
ma al inicio son extremadamente inespecifi-
cos, y requieren de un alto indice de sospecha
para poder hacer un adecuado diagnéstico y
evitar exploraciones que puedan condicionar
tanto el retraso del diagndstico como el poste-
rior inicio de tratamiento.

El sintoma mas frecuente es el dolor, que
suele ser intermitente al inicio, pasando a ser
constante mas adelante. Sospechamos un os-
teosarcoma en un adolescente, con dolor y
limitacién funcional progresiva en una articu-
lacion, de varias semanas o meses de evolu-
cion. Habitualmente se asocia aumento en el
volumen de la extremidad afecta, aumento en
la temperatura local y eritema.

Se ha detectado una relacién entre el tiem-
po de evolucion de los sintomas y el diagnés-
tico, concluyendo que a menor tiempo entre la
instauracion de los sintomas y el diagndstico,
mas avanzada y mas agresiva es la enferme-
dad, siendo mas frecuente la afectacion
metastasica.

La radiografia simple en el osteosarcoma
mostrara una lesién que destruye el hueso,
con focos de esclerosis, destruccion de la cor-
tical y reaccion peridstica (Fig. 1).

Figura 1. Osteosarcoma de tibia proximal. Se observa
lesion osteolitica con mdrgenes esclerosos y destruc-
cion de cortical, asociado a reaccidn peridstica y efecto
de masa de partes blandas.

La resonancia magnética (RM] permite
una valoracién detallada de la extension
tumoral dentro de la médula 6sea y tejidos
blandos y de la relacién del mismo con otras
estructuras como articulaciones y paquete
vasculonervioso. Ademas, la RM, permite pre-
decir la respuesta histoldgica al tratamiento
quimioterapico prequirdrgico. Por todo esto, y
porque la cirugia debe planificarse a partir de
la imagen del diagndstico, es imprescindible
la realizacién de una RM con contraste intra-
venoso, que abarque la extremidad completa,
en el momento del diagndstico inicial y tras el
tratamiento quimioterapico prequirdrgico,
para asivalorar la respuesta al tratamiento, ya
que ésta, supone un importante factor pro-
nostico.

El estudio de extension de la enfermedad
deberd incluir también una tomografia com-
putarizada del térax (TC) y una gammagrafia
6sea. La presencia de nddulos pulmonares
sugestivos de metastasis al diagnéstico



38 Tumores 6seos malignos en la infancia y la adolescencia

(Fig. 2], o la presencia de lesiones en otros
huesos compatibles con enfermedad a dis-
tancia, constituyen el principal factor pronés-
tico en osteosarcoma, siendo lo mas impor-
tante la posibilidad de reseccién quirdrgica, y
siempre favorable la afectacién de un solo pul-
mon frente a las lesiones bilaterales. Aunque
no todos los nddulos pulmonares son metas-
tasis, es recomendable, en el caso de nédulos
pequefios que suponen una duda diagnostica,
la realizacién de una biopsia al inicio, ya que el
resultado de la misma tendrd importantes
implicaciones prongdsticas y sobre el manejo
posterior de estos pacientes. Todas las lesio-
nes sospechosas de metastasis deberan ser
resecadas. En una serie de 162 pacientes con
lesiones pulmonares al diagndstico que se
sometieron a cirugia de reseccion de las mis-
mas, alrededor de 25 % de los pacientes pre-
sentaron lesiones benignas en el momento de
la cirugia. En otro estudio reciente, en el que
se realizaron 123 toracotomias para resec-
cién de 283 lesiones identificadas por TC en
70 pacientes con osteosarcoma, se detecta-
ron 234 metastasis, ademas de 31 lesiones
adicionales de las cuales 14 eran también
metastasis. Mientras la mayoria de las metas-
tasis eran nddulos calcificados, hallazgos ati-
picos también fueron frecuentes. La mayoria
de las lesiones eran mayores de 6 mm, pero
algunas lesiones mas pequefas resultaron
positivas para malignidad. Por lo tanto, dado
que el TC de térax tiene sus limitaciones, y la
reseccién incompleta de metdastasis tiene
consecuencias graves, cualquier lesion pul-
monar detectada por TC deberia ser valorada
con alto indice de sospecha, como si se trata-
ra de una metastasis.

Una minoria de osteosarcomas se presen-
tan con lesiones dseas sincrénicas. La gam-
magrafia 0sea constituye la herramienta
estandar en el estadiaje, pero desde hace
pocos afios, la RM de cuerpo entero con se-
cuencias STIR (short time inversion recovery)
se ha identificado como mas sensible en la

Figura 2. Metdstasis pulmonares.

deteccion de metastasis dseas en nifios con
lesiones multiples detectadas por gammagra-
fia. Observaciones similares se describieron
con el PET/CT: en una serie de 39 osteosarco-
mas, cinco pacientes tenian metastasis dseas.
El PET/CT detectd todos, y la gammagrafia
6sea no detectd dos de ellos. Por otro lado, tres
estudios de PET/CT resultaron ser falsos positi-
vos por lo que las lesiones detectadas por RNM
de cuerpo entero o PET/CT no presentes en la
gammagrafia 6sea, requeririan la confirma-
cion diagnostica histopatoldgica.

Se recomienda la realizacion de los estu-
dios de imagen antes de realizar la biopsia de
la lesion principal, en el caso de una elevada
sospecha clinico-radioldgica, para no artefac-
tar los resultados tras la manipulacion quirdr-
gica y/o tras la anestesia. La presencia de ate-
lectasias pulmonares tras la anestesia nos
llevara a dudas diagndsticas y a repetir prue-
bas innecesariamente. Ademas, una biopsia
realizada de manera indebida o sin la informa-
cion suficiente puede poner en peligro el pro-
cedimiento quirdrgico posterior y aumentar el
riesgo de recaida local.

El diagnéstico definitivo de osteosarcoma
lo dar3 la biopsia del tumor primario. La biop-
sia deberd ser realizada por un traumatélogo
con experiencia en tumores, y, a ser posible, el
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mismo que vaya a realizar la cirugia de resec-
cion posterior para no contaminar el campo ni
producir siembras tumorales, y para poder
planificar la reseccion del trayecto de la biop-
sia en el momento de la cirugia de control
local. Tradicionalmente, las biopsias se reali-
zaban mediante procedimientos abiertos,
pero cada vez adquiere mas popularidad la
biopsia por puncién con aguja gruesa. Este
método ha demostrado ser un método muy
eficaz y seguro, siempre y cuando se tomen
adecuados cilindros de tejido tumoral, tanto
en calidad como en nimero. Un estudio fran-
cés de 73 biopsias de osteosarcoma guiadas
por puncién, reportaron una sensibilidad del
93% y una especificidad del 100%, asi como
valores predictivos positivo y negativo de
100% y 99.9% respectivamente, siempre y
cuando el espécimen fuera adecuado (8). La
biopsia por puncién no parece ser tan adecua-
da para el osteosarcoma telangiectasico, ya
que podria confundirse con un quiste 6seo
aneurismatico (9).

Clasificacién

El osteosarcoma es un tumor maligno
caracterizado por células mesenquimales ati-
picas formadoras de hueso y material osteoi-
de aberrante.

La clasificacion histolégica de la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud) clasifica
los osteosarcomas en centrales (medulares)
y yuxtacorticales (periféricos] (10).

Dentro de los centrales, el osteosarcoma
convencional es el mas frecuente, y esta ca-
racterizado por tener areas de necrosis y teji-
do osteoide o cartilaginoso maligno. Este
grupo se subdivide a su vez en osteoblastico,
condroblastico o fibroblastico, segin su com-
posicion. El osteosarcoma telangiectasico
puede confundirse con un quiste 6seo aneu-
rismatico o un tumor de células gigantes, por
lo que la orientacion diagndstica clinico-radio-
|6gica es muy importante, asi como la toma de
biopsia adecuada. El osteosarcoma de célula

pequefia es muy poco frecuente, y muy dificil
de diferenciar otro tumor de célula pequefia y
redonda, de aspecto primitivo o embrionario.
El osteosarcoma periférico, a su vez se subdi-
vide en osteosarcoma parostal, periostal o
periéstico y yuxtacortical de alto grado. El
osteosarcoma parostal es el mas benigno. Se
define como una lesién que surge del hueso,
con aspecto bien definido por imagen, y con
caracteristicas histolégicas de bajo grado.
Aparece con mas frecuencia en el adulto
joven, entre 20 y 30 afos, y su localizacion
mas habitual es fémur distal. Es una lesién
que no tiene capacidad de metastatizar ni de
invadir la medular del hueso, y cuyo trata-
miento es la cirugia de resecciéon completa. El
osteosacoma yuxtacortical de alto grado se
comporta de manera similar al osteosarcoma
convencional, y deberd tratarse con la misma
intensidad de tratamiento. En cuanto al osteo-
sarcoma peridstico o periostal, su manejo es
mas controvertido, pudiendo plantearse un
tratamiento mas conservador en funcién del
grado histolégico. La reseccion amplia es
esencial, y la decisién de administrar quimio-
terapia o no dependerd de la presencia de
zonas de alto grado en la muestra principal-
mente.

Tratamiento

El diagnéstico rapido y preciso, tratamien-
to quimioterapico y quirdrgico adecuado y
seguimiento a corto, medio y largo plazo son
aspectos esenciales para maximizar las posi-
bilidades de curacién en esta enfermedad
potencialmente mortal.

Los avances en el tratamiento del osteosar-
coma, han llevado a esta enfermedad de una
situacion con un desenlace fatal en la mayoria
de los casos, a una enfermedad potencialmen-
te curable, con una supervivencia de cerca de
la tercera parte de los pacientes. A pesar de
esto, un gran numero de pacientes desarrolla-
ran enfermedad metastdasica letal o graves
secuelas secundarias al tratamiento, que ten-
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dran un gran impacto en su calidad de vida
(11). Desafortunadamente, en los dltimos 40
afos, los avances en el tratamiento y mejora
en el prondstico han sido minimos. Por este
motivo, es necesario enfatizar la necesidad de
continuar investigando, disefando ensayos
clinicos y mejorando los tratamientos para
esta enfermedad.

El tratamiento del osteosarcoma exige la
combinacién de quimioterapia sistémica y
reseccion completa de toda la enfermedad
detectable (6), (12).

Los pacientes con enfermedad localizada
que se someten a cirugia y quimioterapia pre-
sentan una supervivencia global a 5 afios de
en torno a 65% (13). En cambio, de los pacien-
tes tratados con cirugia exclusivamente, el
80% desarrollara enfermedad metastasica
(14).

La extirpacién quirdrgica del tumor prima-
rio debe implicar la reseccién de margenes de
tejido sano adecuados. Este hecho influird
positivamente en el prondstico y disminuira
el riesgo de recidiva local. Tras la cirugia de
reseccion, es necesaria la posterior recons-
truccion de la extremidad, siendo posibles la
colocacién de endoprétesis metalica, aloinjer-
to, injerto 6seo autdlogo vascularizado o la
rotacion plastica. Algunos factores que influi-
ran en el tipo de reconstruccion a realizar
seran la localizacién y el tamafio del tumor
primario, la afectacion del paquete vasculo-
nervioso, la edad del paciente y potencial de
crecimiento adicional, y las necesidades y
deseos del paciente y su familia para funcio-
nes especificas.

Tras la cirugia de reseccion, es importante
reiniciar el tratamiento sistémico cuanto
antes sea posible. La demora para reiniciar el
tratamiento quimioterapico tras la cirugia
puede tener un impacto negativo. En un anali-
sis retrospectivo se observo que el retraso en
la reanudacion de la quimioterapia mayor de
21 dias se relacionaba con un aumento del
riesgo de muerte (15).

La radioterapia se reservara para los pa-
cientes en los que no es posible la cirugia, o0 si
los margenes quirdrgicos son inadecuados. En
un analisis de 55 pacientes afectos de osteo-
sarcoma irresecable o parcialmente resecado
tratados con radioterapia con protones o radio-
terapia mixta, se observé una supervivencia
global a los 5 afios de 67%, administrando una
dosis media de radioterapia de 68,4 Gy (16).

Se ha podido observar que el inicio del tra-
tamiento con quimioterapia y posterior cirugia
ofrece las mismas posibilidades de curacién
que la realizacién de una cirugia inicial y pos-
terior administraciéon de quimioterapia. No
obstante, el tratamiento sistémico previo al
control local, permite tratar la enfermedad
micrometastasica desde el comienzo, tener
informacion prondstica tras conocer la res-
puesta al tratamiento y planificar la cirugia.

Desde la introduccién de la quimiotera-
pia, en los afos 70, la supervivencia de los
pacientes afectos de osteosarcoma mejord
dramaticamente, siendo los farmacos mas
ampliamente utilizados: cisplatino, adriamici-
na, metotrexate, ifosfamida y etopdsido. Desde
entonces, no se han conseguido avances sig-
nificativos en la supervivencia, aunque cada
vez mas pacientes tienen acceso a la quimiote-
rapia. Por este motivo, en 2001, se unieron cua-
tro grupos colaborativos, Children “s Oncology
Group (COG), Cooperative Osteosarcoma Study
Group (COSS) of the German Society for Pe-
diatric Oncology and Hematology (GPOH],
European Osteosarcoma Intergroup (EOI) and
Scandinavian Sarcoma Group (SSG) y crearon
el grupo EURAMOS (European and American
Osteosarcoma Studies). Propusieron el ensayo
clinico con mayor nimero de pacientes reclu-
tados con osteosarcoma hasta la fecha, y se
randomizd a los pacientes en funcidn de la res-
puesta histolégica a la quimioterapia de induc-
cién o pre-quirdrgica. Los pacientes con buena
respuesta histolégica al tratamiento de induc-
cién se repartieron aleatoriamente a recibir
quimioterapia MAP(metotrexate, adriamicina,



3. Sarcomas oseos en la infancia y adolescencia 41

cisplatino) vs MAPifn (metotrexate, adriamici-
na, cisplatino e interferén), y los pacientes
con mala respuesta recibieronquimioterapia
MAP o MAPIE (metotrexate, adriamicina, cis-
platino, ifosfamida y etopésido) Se reclutaron
un total de 2260 pacientes, y el ensayo con-
cluyé sin encontrar diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto a mejora en la
supervivencia, en las ramas experimentales
respecto a la estandar (17-19).

Por otro lado, el grupo colaborativo COG,
llev6 a cabo un ensayo aleatorizado prospecti-
vo con pacientes recién diagnosticados de
osteosarcoma localizado, y asigné a la mitad
de los pacientes a recibir ifosfamida ademas
del tratamiento estandar con metotrexate en
altas dosis, adriamicina y cisplatino. Ademas,
la mitad de los pacientes se asignaron a reci-
bir muramil tripéptido fosfatidiletanolamina
(L-MTP) después de la cirugia de reseccion. Se
observé que la adicion de ifosfamida no mejo-
ra el prondstico de los pacientes, y que la adi-
cién de L-MTP mejora la supervivencia global
en hasta 8%. L-MTP es un componente de la
pared celular del bacilo Callmette-Guerin que
permite activar la inmunidad del huésped
para conseguir un efecto tumoricida contra
osteosarcoma (20].

Otros estudios en pacientes con osteosar-
coma realizados en los ultimos afios incluyen
el aumento de la dosis de adriamicina hasta
600 mg/m2 (administrando dexrazoxane
como profilaxis de miocardiopatia dilatada
secundaria a antraciclinicos) sin ser tampoco
capaz de demostrar una rama con mejores
resultados (21). En cuanto a la poliquimiotera-
pia a utilizar, en un estudio publicado en 2011,
observaron que los pacientes se beneficiaban
del uso de combinaciones de 3 farmacos res-
pecto al uso de 2, pero que la adicién de un
cuarto farmaco no ofrecia beneficio (22).

Recaida
Aproximadamente 30% de los pacientes
con enfermedad localizada al diagnéstico

sufrirdn una recaida, generalmente antes de
pasados dos afios desde el diagnéstico.

Los principales factores de riesgo son la
presencia de metastasis al diagndstico, y la
mala respuesta a la quimioterapia neoadyu-
vante, medida como el porcentaje de necrosis
(situdndose el punto de corte en 90%) Otros
factores que pueden afectar al pronéstico son
el tamafio tumoral, la presencia de metastasis
regionales 6seas, o "skip metastasis ", fractu-
ra patoldgica o edad al diagnéstico menora 10
anos.

Ante una recaida, tendran mejor pronésti-
co aquellos pacientes que presentan una
recaida tardia, o después de los dos anos
desde el diagndstico, y los que presentan
lesiones resecables. La indicacion del trata-
miento con quimioterapia en la recaida de
osteosarcoma es controvertido (23). Parece
que puede aumentar la supervivencia libre de
progresion, pero no tener tanto efecto sobre la
supervivencia global.

Asi el tratamiento principal de la recaida es
la reseccién completa de todas las lesiones
(23, 24). Sila cirugia no es posible o si a pesar
de la cirugia se decide combinar el tratamien-
to de la recaida con quimioterapia, las combi-
naciones de quimioterapia mas utilizadas son:
ifosfamida en altas dosis con o sin etoposido,
gemcitabina y docetaxel, ciclofosfamida y eto-
posido (25). Especialmente si la enfermedad
macroscopica no es resecable, se debe consi-
derarse la posibilidad de enrolar al paciente en
un ensayo clinico.

Para el tratamiento paliativo de las metas-
tasis oseas, debe tenerse en cuenta el 153
Sm-EDTMP, que actuara sobre todas las lesio-
nes 6seas positivas en la gammagrafia 6sea.
La principal toxicidad de este tratamiento es la
hipocalcemia y la mielosupresién, por lo que
el paciente requerira rescate con progenitores
hematopoyéticos si se utilizan dosis altas
(>3mCi/Kg)(26).

Los inhibidores de tirosin kinasa (TKl),
han demostrado su eficacia en osteosarcoma,
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tanto en combinacién como agente Unico.
Pazopanib (TKI anti VEGF 1, 2, 3 y PDGF), ha
obtenido respuestas objetivas en casos aisla-
dos de osteosarcoma metastasico (27].
Existe un ensayo clinico para pacientes con
osteosarcoma refractario o en recaida cuyos
datos no han sido publicados. Otro TKI,
Sorafenib (anti PDGFR, VEGFR, ERK1/2], en
combinacion con un inhibidor de mTOR, evero-
limus, ha demostrado actividad en pacientes
afectos de osteosarcoma inoperable en pro-
gresion (28).

SARCOMA DE EWING

Introduccién

El sarcoma de Ewing (SE] es el segundo
tumor maligno éseo en la infancia y la adoles-
cencia, y supone un 3% de todos los diagnds-
ticos de cancer en los nifios. Estudios en los
que se utilizan marcadores inmunohistoqui-
micos, citogenéticos, genético-moleculares y
cultivos tisulares parecen indicar que deriva
de células madre mesenquimales primitivas
(29, 30). Puede aparecer en hueso y en teji-
dos blandos. El sarcoma de Ewing (o tumores
de la familia del sarcoma de Ewing) también
ha sido llamado tumor de Askin (localizado en
pared toracica) (Fig. 3], sarcoma de Ewing
extradseo o tumor neuroectodérmico primiti-
vo, segln su localizacion. Todos ellos compar-
ten una translocacion que afecta al gen de
EWS en el cromosoma 22. La mas frecuente
es la translocacion EWS-FLI1, t(11;22) detec-
table en hasta 90% de los casos(31). Tiene
una incidencia en todas las edades de un caso
por millén de habitantes, y de 9-10 casos por
millén de jévenes de edades comprendidas
entre 10 y 19 afios.

Existen casos de SE descritos en lactantes
y ninos muy pequenos, pero mas de 50% de
los pacientes son adolescentes, presentando
discreta predileccion por los varones (59%
varones, 41% mujeres)(32] Es practicamente
inexistente en las personas de origen afroa-

Figura 3. Sarcoma de Ewing en pared costal e implante
subpleural.

mericano, afectando en 95% de los casos a la
raza caucasica (33).

Presentacidn clinica y diagnéstico

Los sintomas mas frecuentes al diagnésti-
co son el dolor y la pérdida de funcién de la
extremidad afecta. Si la lesién es muy grande
0 si esta diseminada, puede haber sintomato-
logia sistémica acomparfiante, como fiebre o
pérdida de peso.

La localizacién mas frecuente es extremi-
dades inferiores (meta-diafisis de huesos lar-
gos) y pelvis, siguiéndole en frecuencia la
pared toracica, extremidades superiores,
columna vertebral, pie, mano y craneo. Los
tumores localizados en la pelvis pueden pre-
sentarse con clinica de afectacion de raiz ner-
viosa o compresion del cono medular (Fig. 4).

Habitualmente la media de intervalo de
tiempo desde que aparecen los sintomas
hasta el diagndstico suele ser de dos a cinco
meses. Tiempos mas prolongados se relacio-
nan con edad mas avanzada y localizacion
pélvica, pero no con supervivencia ni presen-
cia de metastasis (34].

El diagndstico se realizard mediante el
estudio anatomopatoldgico. El tipo de aborda-
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Figura 4. Sarcoma de Ewing que engloba e infiltra a los
cuerpos vertebrales S3, S4, S5 y coxis.

je para la realizacién de la biopsia, puede ser
abierta o por puncién. En los ultimos afios, al
igual que en el osteosarcoma, la biopsia por
puncién con aguja gruesa se esta utilizando
mas, ya que se trata de un procedimiento
menos invasivo que la biopsia abierta y, en
general seguro, siempre que sea realizado por
manos expertas y en comunicacion con el ser-
vicio de anatomia patoldgica para confirmar la
viabilidad de las muestras.

El estudio molecular confirma el diagndsti-
co mediante la deteccidn de la translocacion
que compromete el gen EWSR1 en la banda
q12 del cromosoma 22 con un oncogen reci-
proco similar que puede ser FLI1, en la mayo-
ria de los casos, en el cromosoma 11, u otros,
como ERG, ETV1, ETV4, FEV (35, 36).

Anivel citolégico, el SE pertenece a la fami-
lia de neoplasias que se conocen como tumo-
res de célula pequena, redonda y azul. Las
células del SE contienen nucleos redondos u
ovalados, con cromatina fina y dispersa, sin
nucléolos. La positividad para CD99, producto
del gen MIC2, mediante inmunohistoquimica,
es otra caracteristica de este tipo de tumor,
aunque no exclusiva, al presentarse también

en otros tumores como el linfoma linfoblasti-
co, timoma o0 sarcoma sinovial.

Los pacientes con una alta sospecha de
sarcoma de Ewing, deberdn someterse a los
siguientes estudios de extensién: RM o TC de
toda la extremidad, TC toracico, PET-TC o gam-
magrafia 6sea y biopsia y aspiracion de médu-
la 6sea (bilateral). La RM y el TC toracico, ide-
almente deberian ser realizados antes de la
biopsia, para no alterar la imagen por la anes-
tesia (atelectasias pulmonares), y para plani-
ficar la biopsia en funcion de la posible cirugia
de control local que se realizara tras comple-
tar la quimioterapia de induccién. El trata-
miento local del sarcoma de Ewing (cirugia
y/o radioterapia) deberd siempre tener en
cuenta el trayecto de la biopsia realizada para
obtener el diagndstico, ya que de lo contrario
existe un riesgo elevado de recidiva local por
siembra de células malignas durante la biop-
sia. EI TC toracico deberd incluir ambos cam-
pos pulmonares completos, deberd realizarse
en inspiracion profunda y de alta resolucion.
En general, se considerard metastasis pulmo-
nar a la presencia de un Unico nédulo pulmo-
nar mayor de 1 cm de didametro, o varios
nédulos mayores de 0,5 cm. Un nédulo solita-
rio de 0,5 cm a 1 cm o multiples nédulos de
0,3 a 0,5 cm son cuestionables para enferme-
dad metastasica, y es recomendable la reali-
zacion de una biopsia.

La RM, ofrece imagenes de mejor defini-
cién que el TC, permitiendo la valoracién del
tumor primario con mayor precision. Permite
delimitar los margenes y la extensién, informa
sobre las caracteristicas del tumor, como celu-
laridad o vascularizacién, y nos informa de su
relacién con otras estructuras como vasos,
tejido nervioso o articulaciones. Deberd incluir
la extremidad completa, y realizarse con con-
traste intravenoso. Las secuencias STIR nos
permiten también valorar la respuesta al trata-
miento.

El estudio de extensién debe incluir una
gammagrafia dsea, para descartar enferme-
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dad dsea a distancia. Es una prueba de alta
especificidad, pero menor sensibilidad que el
PET o la RNM.

El PET/TC podria substituir a la gammagra-
fia 6sea, sobretodo en el caso de lesiones liti-
ca, no esclerosas, en el que la gammagrafia
0sea puede mostrarse superior.

El PET/TC, ademas nos informa sobre la
invasion de médula 6sea, cuestiondndose en
la actualidad la necesidad de realizar aspira-
dos y biopsia de médula en aquellos pacientes
con enfermedad localizada y PET no sugestivo
de infiltracion medular (37).

Ademas de los estudios de extension,
antes de iniciar el tratamiento quimioterapico
deberd siempre realizarse una ecocadiografia
basal y una analitica completa con hemogra-
ma, pruebas de coagulacion, pruebas de fun-
cion hepatica y renal.

Tratamiento

En la era prequimioterapia, cuando los
pacientes con sarcoma de Ewing eran trata-
dos exclusivamente con cirugia o radioterapia,
menos de 10% de ellos sobrevivian. Los pa-
cientes fallecian con enfermedad metastasi-
ca. Actualmente, aplicando la combinacién de
tratamiento sistémico con quimioterapia, y
tratamiento local con cirugia y/o radioterapia,
se consigue una tasa de supervivencia global
superior a 60%.

No existe un protocolo Gnico de tratamien-
to, pero los farmacos quimioterapicos mas
utilizados no se han modificado en los ultimos
afos, e incluyen adriamicina, ciclofosfamida,
vincristina, ifosfamida y etopdsido.

Intergroup Ewing Sarcoma Study INT-0091
(CCG 7881, POG 8850) demostro que el régi-
men que alternaba ciclos de vincristina, do-
xorubicina y ciclofosfamida con ifosfamida y
etopdsido ofrecia mejores resultados que vin-
cristina, doxorubicina y ciclofosfamida sola. La
doxorubicina se substituia por Actinomicina D
una vez la dosis acumulada de doxorubicina
llegaba a 375 mg/m2. De los 398 pacientes con

enfermedad localizada que fueron tratados, la
media de supervivencia libre de eventos en el
grupo intervencion fue 69%, comparado con el
grupo control, que fue 54% (38). Tras la publi-
cacion de estos datos, el tratamiento estandar
para sarcoma de Ewing en Norteamerica pas6
a ser la combinacidn de los 5 farmacos.

Posteriormente, el estudio AEWS0331 del
grupo Children”s Oncology Group (COG),
demostré que comprimir los intervalos entre
ciclos (cada 2 semanas en lugar de cada 3)
permitia mejorar la supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global (76 vs
65% y 91 vs 85% respectivamente), sin apa-
rente aumento en la toxicidad (39).

El grupo Europeo Euro-Ewing 99, potencia
el efecto de la ifosfamida en la induccion,
utilizando ciclos de 4 drogas o ciclos VIDE
(vincristina, ifosfamida, doxorubicina y eto-
pésido), y posteriormente randomiza los
pacientes en funcién del riesgo: pacientes
con enfermedad localizada y buenos respon-
dedores tras VIDE, se randomizan a trata-
miento de continuacion con VAC (vincristina,
actinomicina D, ciclofosfamida] o VAI (vincris-
tina, actinomicina D, ifosfamida), y pacientes
con tumores grandes o malos respondedores
tras VIDE se randomizan a VAl vs altas dosis
de quimioterapia con busulfan y melfalan.
Resultados preliminares descartan claro
beneficio en los pacientes tratados con altas
dosis de quimioterapia. El grupo de Memorial
Sloan Kettering Cancer Centre (MSKCC] utili-
za el protocolo P6, propuesto inicialmente en
1986, basado en un régimen de mayor inten-
sidad pero menor duracién, potenciando la
dosis de ciclofosfamida (4200 mg/m?2 por
ciclo) (40) En este sentido, el grupo Geis
(grupo espafiol de investigacion en sarco-
mas) desarroll6 un protocolo similar a PG, al
que afnade una ventana con gemcitabina
docetaxel, y un mantenimiento a los pacien-
tes de alto riesgo que previamente han
demostrado respuesta a la fase de ventana
(41).
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Otra estrategia que esta en estudio en la
actualidad es la introduccidn de nuevos agen-
tes activos como topotecan (COG), irinotecan
o temozolamida (MSKCC) tras observarse res-
puestas objetivas en varios ensayos en
pacientes en situacion de enfermedad metas-
tasica o en recaida (42, 43).

Los pacientes con enfermedad metastasi-
ca al diagnostico (especialmente fuera del
pulmén] tienen un prongstico muy compro-
metido. Se han llevado a cabo varios estudios
aumentando las dosis de quimioterapia o
incluso administrando quimioterapia de altas
dosis y rescate con progenitores hematopo-
yéticos sin obtenerse mejores resultados
comparado con la terapia convencional (44).

El tratamiento local dependera de varios
factores: tamano tumoral, localizacién, edad
del paciente, respuesta al tratamiento de
induccién y preferencia del propio paciente y
su familia, siendo alternativas la cirugia, radio-
terapia 0 combinacién de ambas. Las guias
para definir resecabilidad o margenes adecua-
dos no estan bien definidas. La reseccién qui-
rargica debe permitir por un lado la erradica-
cién del tumor, pero por otro, debe conservar
la maxima funcionalidad. En general, para
conseguir la erradicacién del tumor, es nece-
saria la reseccion tumoral en bloque, rodeada
de tejido sano. Si el tejido de alrededor es
periostio, septo intermuscular o fascia, se
considera una buena barrera anatémica y los
margenes requeridos son pequefos. En el
caso de que exista grasa, mismo grupo mus-
cular o médula ésea, como minimo requiere
un margen de 5 mm de tejido sano alrededor.
El tratamiento con radioterapia, se puede apli-
car tanto antes de la cirugia, como después,
aunque parece que la radioterapia administra-
da antes de la cirugia ofrece ventajas en cuan-
to a tasa de control local, supervivencia y toxi-
cidad (menor dosis y campo de radioterapia),
a pesar de estar asociada a mayor nimero de
complicaciones de la herida quirdrgica (45).
Aunque los datos son dificiles de analizar por

la diversidad de cada caso, y pueden tener un
sesgo de seleccion, la cirugia de reseccion
parcial con la finalidad de citorreduccién para
consolidacion posterior con radioterapia, es
una técnica poco recomendable, pudiendo ser
en este caso mas recomendado la radiotera-
pia de entrada (46, 47).

Recaida

Desafortunadamente, entre 30 y 40% de
los pacientes con enfermedad localizada al
diagnostico sufriran una recaida, y en la mayo-
ria de los casos sucederd en los primeros dos
anos desde el diagndstico. Estos pacientes tie-
nen una supervivencia documentada a 5 afos
de alrededor de 10%, independientemente de
los tratamientos administrados (48). Los prin-
cipales factores de riesgo de muerte ante una
situacion de recaida son: recaida en los prime-
ros dos anos desde el diagndstico, recaida
local y metastasica y LDH elevada al diagnosti-
co. Algunas de las combinaciones de farmacos
publicadas en la literatura que ofrecen control
habitualmente temporal de la enfermedad son
gemcitabina/docetaxel, irinotecan/temozola-
mida o irinotecan/trabectedina, entre otras.
Con el objetivo de mejorar estos resultados, los
pacientes que sufren una recaida de SE deberi-
an beneficiarse de la participacion en estudios
colaborativos en los que se investiguen nue-
vas alternativas terapéuticas (49).

En los dltimos anos, la literatura sobre SE
ha estado dominada por reportes de intentos
de modular el receptor IGF-1 (insulin grouth
factor receptor), sin haber podido demostrar
hasta la fecha su eficacia en el ambito de un
ensayo clinico. Otras estrategias novedosas
en investigacion incluyen inhibidores de tiro-
sin kinasa, mTOR [mammalian target of
rapamycin) o PARP (poly-ADP ribose polyme-
rase) (50).
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TUMORES FORMADORES DE CARTILAGO

Condrosarcoma

Los condrosarcomas son el segundo
tumor maligno mas frecuente del hueso, con
una incidencia estimada de 1 en 200.000
(Whelan et al. 2012). Los pacientes suelen ser
mayores de 50 afios y mayoritariamente
varones. Existen dos subtipos: Los condrosar-
comas centrales y los periféricos. Mas del
80% son centrales, es decir, se originan en la
cavidad medular de los huesos largos, mien-
tras que los periféricos se desarrollan en la
superficie de los mismos. Clinicamente, los
condrosarcomas de bajo grado no suelen in-
vadir otros 6rganos o tejidos, por lo que pue-
den ser tratados exclusivamente con resec-
cién local. En cambio, los condrosarcomas de
alto grado metastatizan con frecuencia, son
altamente resistentes a la quimioterapia con-
vencional y la radioterapia, y, consecuente-
mente, presentan una alta tasa de mortalidad.
Por ello, se han llevado a cabo distintos tipos
de analisis con el fin de identificar dianas tera-
péuticas que permitan desarrollar nuevos tra-
tamientos.

Los condrosarcomas se suelen originar en
la cavidad medular 6sea y menos frecuente-
mente en la superficie 6sea. Macroscopi-
camente el condrosarcoma es un tumor lobu-
lado, de matriz cartilaginosa de coloracién
azul-grisdcea y consistencia eldstica con
areas mixoides. Los I6bulos estan separados
por bandas fibrosas y puede tener focos de
calcificacion. Los condrocitos muestran atipia
citolégica, con nucleo hipercromatico y fre-
cuentemente se observa binucleacion. Se
acompana de cambios mixoides, figuras de
mitosis y zonas de necrosis.

Los condrosarcomas se clasifican en tres
grados de malignidad basandose en la celula-
ridad, el tamano nuclear de los condrocitos, la
hipercromasia, y las mitosis:

e Grado I: tumor cartilaginoso atipico: tu-
mores moderadamente celulares (mas celula-
res que un encondroma) con ndcleos ligera-
mente mayores, hipercromaticos, uniformes.

® Grado Il: tumores lobulados mas celula-
res, con condensacion celular en la periferia
de los I6bulos con mayor atipia nuclear, hiper-
cromasia y tamano nuclear y puede tener
nucleos dobles. Pueden tener mitosis.

e Grado lll: tumores mas celulares y pleo-
morficos, con nucleos agrandados e hipercro-
maticos. Se hacen mas fusifomes en la perife-
ria de los I6bulos. Presentan multiples figuras
de mitosis.

Debido a que existe una gran variabilidad
interobservador en el diagndstico de los tu-
mores 6seos, es de vital importancia la valora-
cion de los estudios radiolégicos para dar un
diagnéstico definitivo (Eefting et al. 2009).

Inmunohistoquimica: Un 20% de condro-
sarcomas pueden tener mutaciones de IDH1
que se pueden identificar mediante inmu-
nohistoquimica utilizando el anticuerpo IDH1
R132H (Amary et al. 2011).

Los tumores benignos del cartilago (en-
condroma y osteocondroma) pueden progre-
sar hacia condrosarcoma (Bovee et al. 2010).

Los encondromas son tumores lobulados
localizados en la cavidad medular, que miden
entre milimetros y menos de 5 cm. Estan cons-
tituidos por I6bulos de cartilago hialino, forma-
do por células de nucleo pequerio de cromatina
densa y pequefo nucléolo. No muestran sig-
nos de atipia citolégica. Pueden presentar cal-
cificaciones y osificacién endocondral.
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Los osteocondromas son tumores que
pueden ser sesiles o pediculados. Histolégi-
camente muestran tres capas, la mas externa
de tejido fibroso, la capa media de cartilago
que no debe ser superior a tres milimetros y la
mas interna de hueso.

Los dos tipos de tumores pueden presen-
tarse como lesiones Unicas o multiples. Los
encondromas multiples se dan en el contexto
de la enfermedad de Ollier y la de Maffucci
(estos asociados a tumores vasculares], con
un porcentaje de malignizacién que alcanza
el 35% y el 50% respectivamente (Bovee
2010). Los osteocondromas también pueden
presentarse como lesiones solitarias o multi-
ples, pudiendo tratarse en este Ultimo caso
de una enfermedad hereditaria o esporadica.
La osteocondromatosis (antes llamada exos-
tosis mL’JItipIe], en la cual los pacientes desa-
rrollan osteocondromas mdltiples, se debe a
variantes patogénicas en los genes exostosi-
na 1y 2 (EXT1 y EXT2). Estas se han asocia-
do a la osteocondromatosis hereditaria y
esporadica, y también se han descrito en
condrosarcoma (Hecht et al. 1997; Wuyts et
al. 1998]). EXT1 y EXT2 regulan el procesa-
miento de heparan sulfato, y su alteracion
causa una difusién anormal de los ligandos
de hedgehog (Koziel et al. 2004). Las vias de
sefializacion Indian hedgehog (IHH) y pa-
rathyroid hormone-like hormone (PTHLH) se
regulan mutuamente para mantener inhibida
la diferenciacion de los condrocitos mientras
se hallan en periodo de proliferacién. En con-
sonancia con ello, las mutaciones del recep-
tor de PTHLH (PTH1R) en encondroma impi-
den la correcta sefalizacion entre |HH y
PTHLH, lo que resulta en una activacién cons-
titutiva de la sefalizacién de hedgehog
(Hopyan et al. 2002). De acuerdo con este
mecanismo, los ratones transgénicos que
expresan Gli2 en los condrocitos, un efector
de la sefalizacion hedgehog, desarrollan
lesiones cartilaginosas similares a los encon-
dromas humanos (Hopyan et al. 2002).

Ademas de las alteraciones de la sefializa-
cién de hedgehog, otras aberraciones descri-
tas en condrosarcomas incluyen las que afec-
tan a TP53/MDM2 (Wadayama et al. 1993),
AKT1 (Schrage et al. 2009}, y p16/pRB [Asp et
al. 2001). Recientemente, se han descrito asi-
mismo mutaciones somaticas frecuentes de
isocitrato deshidrogenasa 1y 2 (IDH1 e IDH2)
tanto en encondroma como en condrosarco-
ma central (Amary et al. 2011}, y mutaciones
de estos genes en forma de mosaicismos en
encondromatosis multiple (Amary et al. 2011;
Pansuriya et al. 2011). Estas observaciones
apoyarian la hipétesis de que los tumores
osteocartilaginosos benignos y el condrosar-
coma forman parte de un mismo espectro de
lesiones. Sin embargo, los eventos molecula-
res y los factores etioldgicos de riesgo que
subyacen a la transformacioén y el desarrollo
de los condrosarcomas permanecen sin
esclarecer en su mayoria.

Con el fin de profundizar en el conocimien-
to de dichos mecanismos y de identificar dia-
nas terapéuticas, se han llevado a cabo anali-
sis mediante secuenciacion del genoma
completo en los condrosarcomas. Estos anali-
sis han mostrado que las mutaciones somati-
cas de estas neoplasias son una consecuencia
de la exposicion a carcindgenos ambientales y
de la alteracion en los mecanismos de repara-
cién del DNA. Las aberraciones halladas inclu-
yen mutaciones de IDH1 y de COL2A1, asi
como alteraciones epigenéticas en forma de
hipermetilacion de promotores. Otros eventos
menos frecuentes son las mutaciones de
YEATS2, asociadas a progresion (Pansuriya et
al. 2011; Tarpey et al. 2013). En estos analisis
no se identificé un gen de fusion especifico y
recurrente de los condrosarcomas. Sin embar-
go, Totoki y colaboradores describieron la
expresion del gen de fusion FN1-ACVR2A, tanto
en condrosarcoma como en osteocondromato-
sis, asi como mutaciones recurrentes de
ACVR2 (Totoki et al 2014), lo que podria resul-
tar en nuevas aproximaciones terapéuticas
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dirigidas ya que existen inhibidores de este
tipo de receptores. Otras posibles dianas tera-
péuticas incluirian los inhibidores de [HH,
PTHLH, IGF y PDGFRB, entre otros revisado en
Bovee et al. 2010).
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Condrosarcoma desdiferenciado

Los condrosarcomas desdiferenciados
constituyen una enfermedad rara de mal pro-
néstico (Grimer RJ et al. 2007]. Estos tumo-
res presentan dos componentes un compo-
nente de condrosarcoma y un segundo
componente sarcomatoso de alto grado no
condroide, que puede ser de diferentes tipos
de sarcoma (fibrosarcoma, osteosarcoma,
sarcoma indiferenciado, etc) y que se suele
localizar en la periferia, con una transicién
abrupta entre ambos componentes (Dahlin et
al. 1971). Inmunohistoquimicamente en me-
nos de un 20% de los casos se detecta la
mutacion de /DH1 mediante el anticuerpo
[DH1 R132H.

Se ha debatido si ambos componentes
comparten 0 no una misma histogénesis.
Dada la rareza de estas neoplasias, no existen
muchos datos acerca de sus alteraciones
genéticas. Uno de los pocos estudios disponi-
bles durante un tiempo mostré el hallazgo

mediante inmunohistoquimia de un patron
alterado de expresién de TP53, potencialmen-
te indicativo de mutaciones en este gen
(Simms et al. 1995). Mas recientemente, se
han realizado analisis de secuenciacién masi-
va que han corroborado la presencia de muta-
ciones del gen TP53 en estos tumores. Mas
aun, este abordaje identificé la co-existencia
de dichas mutaciones con la delecidn de PTEN,
hallandose ambas alteraciones en los dos
componentes celulares de estos condrosar-
comas (Gao et al. 2016). Este dato seria con-
sistente con la hipétesis de que ambos com-
ponentes tumorales se originan de una célula
precursora comun, en contra de lo que sugeri-
an datos mas antiguos y menos completos
(Bovee et al. 1999). De todos modos, sera
necesario ampliar el conocimiento de las alte-
raciones genéticas y epigenéticas de este tipo
de sarcomas para poder comprobar esta hipd-
tesis.
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Condrosarcoma mesenquimal

Los condrosarcomas mesenquimales tam-
bién son una enfermedad rara de mal pronésti-
co y constituyen el 3-10% de los condrosar-
comas primarios. Dada su baja quimio y
radio-sensibilidad, su pronéstico depende,
como en los demas condrosarcomas, de las
posibilidades de realizar una reseccién comple-
ta. Macroscépicamente son tumores grandes,
bien delimitados, que pueden tener focos carti-
laginosos y depdsitos mineralizados. Son
tumores constituidos por células pequefas,
indiferenciadas, que presentan ocasionalmen-
te islotes de cartilago maduro. Los condrosar-
comas mesenquimales son siempre de alto
grado por la presencia de células indiferencia-
das (Nakashima et al. 1986]. Inmunohistoqui-
micamente son positivos para SOX9. Pueden
tener positividad para CD99 y desmina. Debe
hacerse el diagnostico diferencial con otros
tumores de células pequenas, especialmente
con un sarcoma de Ewing aunque la negativi-
dad para FLI-1 descarta este diagnéstico.

La baja prevalencia de estas neoplasias ha
limitado, como en el caso anterior, el avance
en el conocimiento de las alteraciones genéti-
cas que les caracterizan. En los ultimos afios
se ha descrito, sin embargo, una serie de con-
drosarcomas mesenquimnales en la que 10
de los 15 tumores examinados eran porta-
dores del gen de fusion HEY1-NCOAZ, posi-
blemente como consecuencia de un reorde-
namiento intracromosémico en la regién
cromosémica 8q. En este mismo trabajo, se
identificd, asimismo, un nuevo gen de fusion
en un caso de condrosarcoma mesenquimal,
IRF2BP2-CDX1, como consecuencia de la tras-

locacion t(1;5)(q42;932), lo cual indicaria
una heterogeneidad de aberraciones molecu-
lares asociadas a este tipo de sarcomas
(Nyquist et al 2012).
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Condrosarcoma de células claras

Los condrosarcomas de células claras
conforman un subgrupo de condrosarcomas
de relativo buen prondstico. Aun asi, pueden
producirse metastasis incluso 20 afios des-
pués del diagndstico, por lo que es imperativo
realizar un seguimiento a largo plazo (Donati
et al. 2008). Histoldgicamente estan consti-
tuidos por condrocitos de citoplasma claro,
bien definido, que solo focalmente forman
matriz condroide. Las células tumorales son
positivas para proteina S100. Desde el punto
de vista molecular, estos tumores muestran
ganancias del cromosoma 20, reordenamien-
tos del brazo corto del cromosoma 9, asi como
expresion de PTHLH, Runt-related transcrip-
tion factor 2 y MMP2 (Masui et al. 1999,
Corradi et al. 2006).
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Localmente agresivo / raramente
metastatizante: condroblastoma

Los condroblastomas también constitu-
yen una enfermedad rara e incluyen a menos
del 1% de los tumores primarios de hueso. Se
trata de tumores formadores de cartilago que
aparecen en la epifisis de los huesos largos de
un individuos en desarrollo, preferentemente
en la segunda o tercera década de la vida
(Chen et al. 2017). Habitualmente son lesio-
nes Unicas cuyo tratamiento depende basica-
mente de la reseccién quirdrgica, seguida o no
de radioterapia. Los condroblastomas se
caracterizan por una proliferacion de células
dispuestas en sabana, que estan constituidas
por células de pequefio 0 mediano tamafo, de
citoplasma eosinofilico, morfologia poligonal
y nucleo central en grano de café. Se pueden
observar ocasionales figuras de mitosis.
Entre las células tumorales se identifican
células gigantes multinucleadas de tipo oste-
oclasto y focos de hemosiderina. Focalmente
se puede observar una matriz condroide con
depdsitos de calcio dispuestos a modo de
malla rodeando las células. Inmunohisto-
quimicamente los condroblastomas son posi-
tivos para vimentina, enolasa, SOX9 y proteina
S-100. Recientemente también se ha identifi-
cado positividad para DOG1 (Chen 2017). En
cuanto a alteraciones genético-moleculares,
se ha descrito recientemente que estos tumo-
res son portadores de mutaciones de H3F3B
(K36M], lo que facilitaria el diagndstico dife-
rencial con los tumores de células gigantes

del hueso, que presentan variantes patogéni-
cas recurrentes de H3F3A (G34W/V) y de IDH2
(Behjati et al. 2013, Cleven AH et al. 2015,
Amaray MF et al, 2016 ). Investigaciones recien-
tes muestran cémo las mutaciones H3K36 que
tienen lugar en progenitores mesenquimales
juegan un papel critico en el desarrollo de los
sarcomas, ya que promueven ganancia de la
metilacién de H3K27, lo que redistribuye la
localizacién de los complejos represores poly-
comb, produciendo por tanto la restauracion de
la expresion de numerosos genes con funcién
oncogénica (Lu et al. 2016).
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TUMORES FORMADORES DE HUESO

Osteosarcoma

Los osteosarcomas son tumores formado-
res de hueso que carecen de una transloca-
cion especifica. Sin embargo, los analisis de
secuenciacién masiva han mostrado reciente-
mente que si presentan otras alteraciones
estructurales recurrentes, principalmente cro-
motripsis (rotura de uno o varios cromosomas
en multiples fragmentos que quedan reorde-
nados posteriormente], amplificaciones y
reordenamientos. Mas aun, la carga de estas
anomalias estructurales en los osteosarco-
mas es superior a la identificada en el resto de
neoplasias estudiadas hasta la fecha (Behjati
etal. 2017). En el analisis mas amplio realiza-
do mediante secuenciacion del exoma o del
genoma osteosarcomas del nifio y del adulto
que incluian todos los tipos histolégicos, se
observo que una minoria (10%) no presentaba
ninguna, un 30% era portador de cromotripsis
en uno 0 mas cromosomas, y un 60% de las
muestras examinadas se caracterizaban por
presentar conjuntamente cromotripsis y
amplificaciones. Esta Ultima combinacién
generaba aberraciones genéticas con poten-
cial oncogénico bien establecido, como son la
co-amplificacion de MDMDZ2-CDK4, descrita en
tumores de diversa estirpe, y que en osteosar-
coma y glioblastoma multiforme se acompana
de la ganancia de CCND2 (Behjati et a. 2017]).

En este mismo trabajo se observo, asimis-
mo, que la carga de variantes patogénicas pro-
movidas por deleciones, inserciones o sustitu-
ciones variaba notablemente entre los
osteosarcomas analizados, con un rango
entre 3 y 316 mutaciones por tumor. Y, como
hallazgo potencialmente relevante desde el
punto de vista terapéutico, hasta un 2¢% de
tumores presentaba este tipo de mutaciones
en genes de la via del receptor de insulin
growth factor (IGFR1). Por ello, los autores
propugnaban el desarrollo de nuevos ensayos
clinicos destinados a la inhibicién de esta via
en pacientes afectos de osteosarcoma prese-
leccionados en funcién de sus alteraciones
moleculares, una estrategia terapéutica que
mostrd cierto grado de eficacia en sarcoma de
Ewing (OImos et al. 2010).

Otras anomalias somaticas conocidas
desde hace tiempo en osteosarcoma incluyen
las que afectan a los genes TP53, MDM2, RB1,
CDKN2A,ATRX, PTEN y DLGZ2, entre otras (Miller
etal. 1996, Wadayama et al. 1988, Tsuchiya et
al. 2000, Perry et al. 2014). Ademas, se ha des-
crito que la via de sefializacion PI3K-mTOR se
halla también recurrentemente activada
mediante diversos mecanismos moleculares
en estos sarcomas, un hallazgo con potencial
terapéutico que, tras ser puesto de manifiesto
en modelos pre-clinicos (Perry et al. 2014),
esta siendo examinado en ensayos clinicos.

También en el ambito de alteraciones con
potencial interés terapéutico se hallan las
descritas por Kovac y colaboradores, que
mostraron cémo mas del 80% de los osteosar-
comas, incluyendo todos los tipos histolégi-
cos, muestran aberraciones genéticas carac-
teristicas de los tumores deficientes en
BRCA1/BRCA2, lo que sugeriria que estos
pacientes podrian beneficiarse de inhibidores
de PARP como olaparib (Kovac et al. 2015).

Entre los sindromes de predisposicién
genética conocidos por asociarse a riesgo de
desarrollar osteosarcoma, se hallan los carac-
terizados por mutaciones patogénicas en
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linea germinal de los genes TP53 (Li-
Fraumeni), RECOL4 (Rothmund-Thomson],
WRN (Werner), BLM (Bloom), ademéas de
genes alterados en la enfermedad de Paget,
que incluyen SOSTM1, TNFRSF11A, TNFRSF-
11B y VCP. Asimismo, es conocido el alto ries-
go de desarrollar osteosarcomas en aquellos
pacientes con mutaciones en linea germinal de
RB1, sobre todo cuando han recibido radiotera-
pia (Kleinerman et al. 2007).

El osteosarcoma es un tumor de localiza-
cién preferentemente intramedular, metafisa-
ria y es habitual que infiltre la cortical 6sea e
invada partes blandas. Macroscopicamente
puede ser un tumor de consistencia firme si el
contenido es muy celular y de consistencia
dura si estd muy mineralizado. Puede contener
areas de hemorragia y zonas quisticas.
Microscdpicamente las células neoplasicas se
caracterizan por mostrar gran pleomorfismo y
atipia citolégica. Se pueden identificar una gran
variedad de patrones, pueden tener morfologia
epitelioide, fusocelular, células redondas o
plasmocitoides. El diagnéstico de osteosarco-
ma requiere la identificacion de sustancia oste-
oide o hueso neoformado caracteristicamente
dispuesto en forma de malla, el llamado patrén
en encaje o en filigrana. Este se encuentra en
intimo contacto con las células neoplasicas. No
existe una cantidad minima de hueso neofor-
mado para el diagndstico de osteosarcoma. El
osteosarcoma convencional puede presentar
diferentes tipos de tejido acompafando al
osteoide y en funcién de la proporcién de estos
tejidos, se distinguen diferentes tipos de oste-
osarcoma; osteoblastico, condroblastico o
fibroblastico y, en menor proporcién osteosar-
coma rico en células gigantes, osteoblastoma-
like, epitelioide, de células claras, condroblas-
toma-like, telangiectasico o de células
pequefas. Inmunohistoquimicamente son
tumores que tienen un amplio panel de marca-
dores. Pueden expresar osteonectina, osteo-
calcina, (Fanburg et al. 1997] proteina S100,
CD99, enolasa y queratina.

Osteosarcoma paraosteal es un tumor for-
mador de hueso, de bajo grado de malignidad,
que parte de la superficie del hueso. Es de
localizacion metafisaria, origindndose en la
superficie del hueso. Su comportamiento es de
bajo grado de malignidad. Histolégicamente se
trata de un tumor generalmente poco celular,
constituido por células fusiformes con minima
atipia citolégica. Puede tener focos de cartilago
y confundirse con un osteocondroma.

Osteosarcoma periosteal es un tumor for-
mador de hueso de malignidad intermedia, ori-
ginado en la superficie 6sea, de localizacion
diafisaria. Es de tipo predominantemente con-
droblastico formado por varios tipos de carti-
lago, con areas mixoides y areas de osteosar-
coma de grado intermedio con produccién de
osteoide. No se identifican grandes areas de
osteosarcoma convencional.

Osteosarcoma superficial de alto grado es
un tumor formador de hueso, de alto grado de
malignidad, originado en la superficie dsea.
Histolégicamente se pueden observar todos
los tipos de patrones histolégicos igual que en
el osteosarcoma convencional. Tiene un grado
de atipia citolégica alto y muestra predominio
de patrdn fusocelular.

Para realizar el diagnéstico de un tumor
0seo, es de vital importancia contar con datos
clinicos y radiolégicos, como la edad del
paciente, la localizacién del tumor dentro del
hueso, el patron radiolégico y la extension o
no a partes blandas. Si el tamafio o la repre-
sentacion del tumor no son suficientes para
llegar a un diagndstico se debe recomendar
una nueva biopsia. (Redondo et al 2017).
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TUMORES FIBROGENICOS

Fibrosarcoma de hueso

Se trata de un tumor maligno de alto grado

o intermedio, de apariencia fibroblastica, sin
que se observe otro tipo de diferenciacion.
Macroscépicamente es bien circunscrito y
tiene una apariencia de coladgeno denso.
Histolégicamente es un tumor de celularidad
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fusiforme dispuesta adoptando un patrén en
espina de pescado con produccion de colage-
no. Dado que existe una gran variedad de
tumores que pueden mostrar, al menos en
parte, esta morfologia, el diagnéstico de fibro-
sarcoma 6seo es un diagnostico de exclusion.
Para su diagndstico se debe contar con una
buena representacion de tumor y demostrar
la ausencia de sustancia osteoide y de cartila-
go. Inmunohistoquimicamente no tiene un
marcador especifico, aunque son negativos
para marcadores epiteliales, musculares y
endoteliales.

Fibroma desmoplasico del hueso

Es un tumor benigno localmente agresivo
constituido por células fusiformes, con abun-
dante coladgeno. Las células no muestran ati-
pia citolégica ni pleomorfismo y se observa
abundante vascularizacion. Histolégicamente
es muy similar a una fibromatosis de tipo des-
moide pero a diferencia de ésta, genéticamen-
te no se identifican mutaciones de -catenina
(Hauben et al. 2005).
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TUMORES DE CELULAS PEQUENAS

Sarcoma de Ewing

El sarcoma de Ewing es un tumor 6seo
maligno que se extiende frecuentemente a
partes blandas. Suele localizarse en las extre-
midades, pero puede localizarse en cualquier
hueso. Macroscopicamente es un tumor blan-
do y muestra extensas zonas necréticas y
hemorragicas. Histolégicamente esta consti-
tuido por una proliferacién de células peque-

fias, indiferenciadas, monomorfas, que suelen
tener un citoplasma escaso, PAS positivo debi-
do a su alto contenido en glucégeno. Entre las
células tumorales no se identifica matriz
extracelular. Inmunohistoquimicamente las
células del sarcoma de Ewing muestran posi-
tividad de membrana para CD99 y fuerte tin-
cién nuclear para FLI1. Muestran positividad
para vimentina y hasta un 30% pueden mos-
trar positividad para queratinas. Algunos sar-
comas de Ewing pueden mostrar diferencia-
cién neuroectodérmica mediante tinciones
como enolasa neuronal especifica, S100,
CD56, CD57 y menos frecuentemente para
neurofilamentos. (Tsokos et al. 2012).

Los sarcomas de la familia Ewing se carac-
terizan por ser portadores de una transloca-
cion reciproca especifica que provoca la fusién
de un gen de la familia TET (TLS/EWS/TAF15),
de los cuales el mas frecuente es EWSR1, loca-
lizado la region cromosoémica 22q12, con dife-
rentes genes de la familia de factores de trans-
cripcion ETS, de los cuales FLI1, localizado en
el brazo largo del cromosoma 11, es el mas fre-
cuentemente involucrado (Delattre et al.
1992). En un 10-15% de casos, EWSR1 se halla
fusionado a otros miembros de la familia ETS
incluyendo ERG, ETV1, E1AF o FEV (Tabla 1).

A pesar de que el gen EWSR1 puede apare-
cer fusionado a otros genes en el contexto
de otros tumores (http://atlasgeneticsonco-
logy.org/Genes/EWSR1ID85.html), las trans-
locaciones que caracterizan a los sarcomas de
la familia Ewing, la mas frecuente de las cua-
les es t(11;22](q24;12), son especificas y,
por tanto, patognomanicas de esta familia de
sarcomas (Delattre et al. 1994). Mas aun, los
genes de fusion presentes en estos (y otros)
sarcomas constituyen el principal evento
molecular oncogénico, ya que las proteinas
codificadas por ellos actian como factores de
transcripcion, regulando por tanto la expre-
si6n de multitud de genes responsables del
comportamiento clinico-biolégico de estos
tumores.
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Tabla 1. Translocaciones en sarcoma de Ewing

Gen de la familia TET Gen de fusion Translocacion

EWSR1 EWSR1-FLI1 t(11;22)(q24;q12)
EWSR1-ERG t(21;22)(q22;q12)
EWSR1-ETV1 t(7;22)(p22;912)
EWSR1-ETV4 t(17;22)(q12;q12)
EWSR1-FEV t(2;22)(935;q912)
EWSR1-NFATC2 t(20;22)(q13;q12)
EWSR1-POU5F1 t(6;22)(p21;q12)
EWSR1-SMARCAS t(4;22])(q31;q912)
EWSR1-ZSG t(6;22)(p21;q12)
EWSR1-SP3 t(2;22)(q31;q912)

FUS FUS-ERG t(16;21)(p11;922)
FUS-FEV t(2;16)(q35;p11)

Los sarcomas de Ewing presentan, por lo
demas, un cariotipo relativamente sencillo,
con muy pocas aberraciones numéricas y
estructurales. Este dato, ya observado hace
afos mediante técnicas como el analisis del
cariotipo o la hibridacién in situ fluorescente
de nucleos en interfase (i-FISH), ha sido corro-
borado por los recientes analisis mediante
secuenciacion masiva. Estos han mostrado,
entre las alteraciones en el nimero de copias,
ganancias en los cromosomas 2, 5, 8,9, 12 y
15, asi como deleciones en el cromosoma 6. De
todas estas alteraciones, serian de interés pro-
néstico la ganancia del brazo largo del cromo-
soma 1y la pérdida de 16q, que se han asocia-
do con una peor supervivencia global (Tirode
et al. 2014). Y, entre las pocas variantes pato-
génicas que se presentan con una cierta recu-
rrencia, destacan las que se han identificado
en los genes STAG2 (17%), CDKN2A (12%) y
TP53 (7%). Es de remarcar que las mutaciones
de STAGZ y las deleciones de COKNZ2A parecen
ser mutuamente excluyentes, mientras que
las variantes patogénicas de STAGZ y TP53 se
presentan de manera concurrente en casos

con peor prondstico (Tirode et al. 2014,
Crompton et al. 2014, Brohl et al. 2014).

El hecho de que los genes EWSR1 y FUS
puedan fusionarse con una gran variedad de
genes en diferentes contextos tumorales hace
necesario poner en contexto el resultado de los
analisis mediante i-FISH utilizando sondas Ila-
madas break-apart, ya que la Unica informa-
cion que facilita un resultado positivo utilizan-
do esta técnica es que el gen EWSR1 o FUS se
halla reordenado, no siendo posible conocer
cudl de los genes partners posibles se halla
fusionado a ellos. El gen de fusién expresado
en un tumor en particular puede conocerse
Unicamente mediante técnicas que pueden
identificar los dos genes que forman parte de
la fusién, entre las que se encuentran la retro-
transcripcion seguida de reaccion en cadena
de la polimerasa a tiempo final (RT-PCR) o en
tiempo real (RT-qPCR], y técnicas de secuen-
ciacion masiva como RNA-seq.

De igual modo, debe interpretarse con cau-
tela un resultado de i-FISH negativo para exa-
minar el reordenamiento de EWSR1, ya que
este puede deberse a que el tumor examinado
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no sea un sarcoma de Ewing, pero también a
que el gen de la familia ETS involucrado sea
FUS, en lugar de EWSR1. Asimismo, se obten-
dria un resultado negativo mediante i-FISH
con sondas break-apart para detectar reorde-
namientos de EWSR1 y FUS en el caso de que
el tumor analizado fuera un sarcoma Ewing-
like (vide infra).

Por Gltimo, recalcar que, aunque no se ha
descrito predisposicion genética a desarrollar
sarcomas de Ewing causada por variantes
patogénicas afectando a genes especificos en
linea germinal, como en el caso de los osteo-
sarcomas, si se ha publicado que un polimor-
fismo del gen EGRZ, presente con mucha
mayor frecuencia en la poblacién caucasica
que en afro-americanos o asiaticos, coopera-
ria con el gen de fusién EWSR1-FLI1 para el
desarrollo de este tipo de sarcomas, lo cual
podria contribuir a la epidemiologia de los sar-
comas de Ewing (Postel-Vinay et al. 2012,
Griinewald et al. 2015).
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Sarcomas Ewing-like

Son tumores constituidos por células de
pequefio o mediano tamafio de patrén sélido
y sin estroma. Desde el punto de vista de tin-
cién inmunohistoquimica, las células de los
sarcomas llamados Ewing-like pueden ser
solo parcheados o negativos para CD99.
(Italiano et al. 2012).

Este grupo de sarcomas parecidos a los
sarcomas de Ewing no se identifica expresion
de los genes de fusidn propios de esta familia
de sarcomas sino de BCOR-CCNB3, CIC-DUX4
o CIC-FOX4 (Pierron et al. 2012, Specht et al.
2014, Sugita et al. 2014). Su apariencia morfo-
[6gica y patron inmunohistoquimico parecen
ser similares a los de los sarcomas de Ewing,
pero por el momento no hay datos suficientes
para afirmar si su comportamiento clinico y
pronostico lo serfan también.
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TUMORES HEMATOLGGICOS

Linfoma no Hodgkin

Los linfomas no Hodgkin conforman un
grupo heterogéneo de neoplasias que repre-
senta el 8-10% de todas las que afectan a
pacientes pediatricos. El 90% de ellos se englo-
ban en 4 subgrupos: linfomas de Burkitt, linfo-
mas difusos de células B grandes, linfomas
linfoblasticos B y linfomas anaplasicos de
células grandes. A continuacién, se describen
las alteraciones genéticas de estos 4 subgru-
pos, ya que algunas de ellas tienen importan-
cia diagndstica, pronéstica y/o terapéutica.

Linfoma de Burkitt

El linfoma de Burkitt es un tumor muy
agresivo que afecta mas frecuentemente a
ninos. Esta constituido por una poblacion
mondtona de células de mediano tamano, de
nucleo redondeado con pequefos nucléolos.
El citoplasma es escaso, basofilico, bien defi-
nido, con vacuolas en su interior. Las células
tumorales muestran una disposicién en saba-
na y se acompafian de macréfagos reactivos
de citoplasma amplio, dando una imagen tipi-
ca en cielo estrallado. Suelen presentar abun-
dantes figuras de mitosis. Las células tumora-
les expresan antigenos de célula linfoide B
como CD19 y CD20, también CD10 y Bcl-6. Los
linfomas de Burkitt se caracterizan por la
sobre-expresion del oncogén MYC como resul-
tado de la translocacion que fusiona el locus
de MYC en 8q24 con el locus de un gen de las
inmunoglobulinas. En el 80% de los casos,
MYC se fusiona con el locus de la cadena pesa-
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da de las inmunoglobulinas (IGH, 14q32-33)
dando lugar a la caracteristica translocacion
t(8;14). Alternativamente, MYC puede fusio-
narse a los genes de las cadenas ligeras
kappa (IGK, 2p11-2) y lambda (IGL, 22q11-2)
en alrededor del 10% y 5% de los linfomas de
Burkitt, respectivamente (Swerdlow et al.
2008).

Entre otras anomalias genéticas recurren-
tes en este grupo de linfomas destacan la
ganancia de 7q y la delecién de 13q por aso-
ciarse con peor prondstico en pacientes
pediatricos (Poirel et al. 2009, Nelson et al.
2009).

Adem3s, distintos analisis mediante se-
cuenciacién masiva han identificado mutacio-
nes en los genes MYC (40-71%), TP53 (24—
34%), DDX3X (32%), SMARCA4 (15-27%),
PCBP1 (4-18%), ID3 (34-59%) y TCF3 (29%)
(Love et al. 2012; Richter et al. 2012, Adam-
Klages et al. 2012, Schmitz et al. 2012). Las
variantes patogénicas en estos dos ultimos
genes no se hallan en los linfomas difusos de
células B grandes y parecen ser menos preva-
lentes en los linfomas de Burkitt endémicos
(frecuentes en Africa y asociados al virus de
Epstein-Barr) que en los esporadicos o en los
asociados al virus HIV. Este dato seria consis-
tente con diferentes mecanismos de linfoma-
geneésis en estos 3 subtipos clinicos de linfo-
mas de Burkitt (Giulino-Roth et al. 2012).
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Linfoma difuso de células B grandes

Los linfomas difusos de células B grandes
se definen por su morfologia e inmunofenoti-
po ya que no son portadores de una anomalia
genética recurrente. Muestra un patron de
crecimiento destructivo del hueso. Las célu-
las muestran una morfologia variada, con
algunas células pleomérficas de nucleo irre-
gular o multilobulado. Suele asociarse un infil-
trado de linfocitos pequenios no neoplasico.
En adultos, algunos de ellos presentan trans-
locaciones que fusionan a BCL6 o a BCLZ con
MYC, denominados linfomas double-hit (John-
son et al. 2009; Pillai et al. 2013}, asociados a
peor prongstico. Sin embargo, estas variantes
no se presentan en ninos.

Los analisis de expresion han identificado
dos tipos de linfomas difusos de células B
grandes entre aquellos que comparten, por
otro lado, morfologia e inmunofenotipo: El tipo

llamado GCB y el denominado ABC (activated
B cell) (Alizadeh et al. 2000). En adultos, el
grupo ABC se asocia a peor prondstico, pero
esta asociacion no se ha hallado en pacientes
pediatricos, en los que predomina el grupo
GCB (Oschlies et al. 2006).

Mediante técnicas de secuenciacién masi-
va, se han hallado mutaciones que ocurren
predominantemente en el tipo ABC (MYD-
88, KLHL14, CD79B, SIGLEC10) o en el GCB
(GNA13,BCL2, £ZH2) (Zhang et al. 2013). Las
mutaciones de £ZH2 y KMT2D (MLL2) podrian
cooperar para alterar la transcripcién de diver-
sos genes mediante la regulacién anémala de
las modificaciones de las histonas, lo que las
convierte en alteraciones genéticas de interés
terapéutico (Morin et al. 2010 y 2011).

En pacientes pediatricos, se presentan
dos tipos de linfomas no Hodgkin con mas fre-
cuencia que en adultos. Por un lado, los porta-
dores de translocaciones de IRF4 (Salaverria
etal. 2011), y los linfomas de células B gran-
des primarios del mediastino. Estos ultimos
aparecen predominantemente en adolescen-
tes y adultas jévenes, muestran un perfil de
expresion distinto al de los grupos GCB y ACB,
y presentan ganancias recurrentes de 9p24
[JAK2,CD274 (PDL1) y PDCD1LG2 (PD-L2)]y
de 2p15 (REL y BCL11A) (Lenz et al. 2008).
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Linfoma linfoblastico B

Las neoplasias de linfoblastos de linaje B se
presentan mayoritariamente como leucemias
linfoblasticas B agudas, o mas raramente
como linfomas linfoblasticos B. La diferencia
entre ellos radica en que la infiltracién de la
médula ¢sea en el linfoma es inferior al 25% y
la sangre periférica sélo se ve afectada en el
caso de la leucemia (Swerdlow et al. 2008).
Histolégicamente se caracterizan por células
de mediano tamafio, con nlcleos de cromati-
na fina y pequefo nucleolo. Suelen presentar
abundantes mitosis. Las células tumorales
son positivas para TdT, CD19 CD79 y CD22.
Presentan un reordenamiento de los genes de
las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas.
Los estudios gendmicos en los linfomas linfo-
blasticos B son limitados debido a la escasez
de muestras, pero en los pocos estudios reali-
zados no se han hallado las translocaciones
propias de las leucemias linfoblasticas B agu-
das. Por lo demds, no se han detectado altera-
ciones recurrentes en los pocos especimenes
examinados mas alld de la hiperdiploidia
(Maitra et al. 2001}, y serdn necesarios anali-
sis que incluyan un mayor ndmero de casos
para poder caracterizar las alteraciones gené-
ticas de este tipo de linfomas.
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Linfoma anaplésico de células grandes

Los linfomas anaplasicos de células gran-
des representan entre el 10 y el 15% de los lin-
fomas no Hodgkin en la edad pediatrica
(Wright et al.1997; Drexler et al. 2000). Se trata
del principal linfoma periférico de células T en
nifios y adultos jévenes (EI Mallawany et al.
2012). Las células de este linfoma se distin-
guen de otros linfomas no Hodgkin por su gran
tamafio, abundante citoplasma y nucleos pleo-
morficos, asi como por su intensa positividad
para CD30 (Chiarle et al. 2008, Fornari et al.
2009). Histoldgicamente se caracterizan por
un amplio espectro morfolégico. Las células
muestran gran pleomorfismo, con nucleos
grandes que pueden tener forma de herradura,
morfologia reniforme, algunas de ellas gigan-
tes e incluso multinucleadas que pueden
simular un linfoma de Hodgkin. Pueden tener
abundante citoplasma. Las células tumorales
expresan CD30 preferentemente con tincion
de membrana o de Golgi. También pueden
expresar ALK en un 60-85% de casos (Na-
gasaka et al. 2000) La mayoria de ellos expre-
san marcadores T como CD3 y también la
mayoria de ellos son positivos para EMA.

Este tipo de linfomas se subdividen en dos
grupos morfolégicamente iguales: los porta-
dores de sobre-expresién del receptor tirosi-
na-quinasa ALK, como consecuencia de una
translocacion, y los que no sobre-expresan
esta proteina (Campo et al. 2011]. EI 95% de
los casos en pacientes pediatricos son ALK-
positivos, pero los ALK-negativos se asocian a
mejor prondstico (Perkins et al. 2005; Sala-
verria et al. 2008), con una supervivencia glo-
bal en nifos del 70-90% (Eyre et al. 2014).

La mayoria de los linfomas ALK-positivos
(75-90%) son portadores de la translocacion
t(2;5) que fusiona el gen NPM1, localizado en
el cromosoma 5, con ALK, en 2p23 (Morris et
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al. 1994). Sin embargo, se han descrito otros
genes que pueden fusionarse a ALK en el con-
texto de estos linfomas ALK-positivos.
Asimismo, se identifican translocaciones que
involucran a ALK en tumores de otras estir-
pes, que incluyen, entre otros, el tumor miofi-
broblastico inflamatorio, cancer de colon y de
mama (Boi et al. 2015).

La alta prevalencia del gen de fusidn
NPM1-ALK en los linfomas anaplasicos de
células grandes pediatricos hace que el anali-
sis de expresion de este gen de fusion resulte
de utilidad para el andlisis de la enfermedad
minima residual de estos linfomas (Damm-
Welk et al.2014], una informacién altamente
sensible y especifica para determinar el esta-
do de la enfermedad, la respuesta al trata-
miento y para detectar precozmente de las
recaidas.

La sobre-expresion de ALK como conse-
cuencia de los genes de fusion resulta impor-
tante asimismo porque se traduce en la gene-
racion de anticuerpos reactivos contra ALK. Se
ha descrito que los titulos altos de dichos
anticuerpos se asocian con mejor pronostico
(Mussolin et al, 2013).

Por ultimo, dado que se estan evaluando
inhibidores especificos de ALK para el trata-
miento de diversos tumores, la sobre-expre-
sién de esta proteina podria facilitar el desa-
rrollo de nuevas aproximaciones terapéuticas
proximamente. De hecho, ya se han realizado
ensayos clinicos con crizotinib en el contexto
de pacientes pediatricos afectos de este tipo
de linfomas, que han mostrado resultados
prometedores (Mosse et al. 2017).
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TUMORES RICOS EN CELULAS GIGANTES

Tumor de células gigantes del hueso,
localmente agresivo

Los tumores de células gigantes del hueso
son neoplasias que aparecen habitualmente
en las epifisis y/o metafisis de los huesos lar-
gos. Son tumores benignos que pueden ser
localmente agresivos pero rara vez metastati-
zan. Se caracterizan por contener numerosas
células mononucleadas con un nucleo vesicu-
lar con nucléolo prominente y citoplasma
amplio. Entre éstas se identifican mdultiples
células gigantes multinucleadas de tipo oste-
oclasto que contienen numerosos nucleos,
distribuidas de manera uniforme. Pueden con-
tener abundantes figuras de mitosis y un
estroma colagenizado y vascularizado. Inmu-
nohistoquimicamente expresan marcadores
de estirpe macrofagica como CD68. Recien-
temente se ha puesto de manifiesto la gran
especificidad y sensibilidad inmunohistoqui-
mica para histona H3.3 G34 positiva en tumo-
res de células gigantes del hueso (Amary et
al. 2017) Desde el punto de vista molecular, se
caracterizan por presentar la mutacién G34W
en el gen H3F3A (Behjati et al. 2013, Lim et al.
2015). Esta mutacion, que puede estar pre-
sente también en algunos gliomas de alto
grado de linea media, influencia la estructura
de la cromatina y la transcripcion de un gran
numero de genes mediante interaccién con la
maquinaria que procesa el RNA (Lim et al.
2015).

Referencias

1. Behjati S, Tarpey PS, Presneau N, Scheipl S,
Pillay N, Van Loo P, Wedge DC, Cooke SL,
Gundem G, Davies H, Nik-Zainal S, Martin S,
McLaren S, Goodie V, Robinson B, Butler A,
Teague JW, Halai D, Khatri B, Myklebost O,
Baumhoer D, Jundt G, Hamoudi R, Tirabosco
R, Amary MF Futreal PA, Stratton MR,
Campbell PJ, Flanagan AM. Distinct H3F3A
and H3F3B driver mutations define chon-



70 Tumores 6seos malignos en la infancia y la adolescencia

droblastoma and giant cell tumor of bone.
Nat Genet. 2013 Dec;45(12):1479-82. doi:
10.1038/ng.2814.

2.Lim J, Park JH, Baude A, Yoo Y, Lee YK,
Schmidt CR, Park JB, Fellenberg J, Zustin J,
Haller F, Kriicken |, Kang HG, Park YJ, Plass C,
Lindroth AM. The histone variant H3.3
G34W substitution in giant cell tumor of the
bone link chromatin and RNA processing.
Sci Rep. 2017 Oct 18;7(1):13459. doi: 10.
1038/s41598-017-13887-y.

3. Amary F, Berisha F, Ye H, Gupta M, Gutteridge
A, Baumhoer D, Gibbons R, Tirabosco R,
0'Donnell P, Flanagan AM. H3F3A (Histone
3.3) G34W Immunohistochemistry: A Re-
liable Marker Defining Benign and Malignant
Giant Cell Tumor of Bone. Am J Surg Pathol.
2017 Aug;41(8):1059-1068. doi: 10.1097/-
PAS.00000000000008589.

TUMORES DE NOTOCORDA

Cordoma

Los cordomas son neoplasias malignas
que principalmente afectan a pacientes adul-
tos. Cuando se presentan en nifios, suelen ser
mas agresivos y de localizacién esfeno-occipi-
tal. Macroscépicamente son tumores forma-
dos porI6bulos separados por tractos fibrosos.
La consistencia es variable desde mixoide a
condroide o consistencia firme. Histolégica-
mente los cordomas estan constituidos por
células grandes, de citoplasma amplio y
vacuolado, las llamadas células fisaliforas. Se
disponen en cintas o cordones sobre un fondo
mixoide. Existe un amplio rango de pleomorfis-
mo y atipia citoldgica que identifica varios gra-
dos de malignidad. Asi pues, los cordomas de
bajo grado muestran escasa atipia citoldgica y
escasas figuras de mitosis y, por el contrario
los cordomas de alto grado presentan mayor
atipia citoldgica y mayor nimero de mitosis.
Los cordomas expresan marcadores epitelia-
les como AE1/AE3 y EMA asi como proteina
$100. Brachyury es un marcador altamente

especifico de cordomas. Por otra parte se han
identificado un subtipo de cordomas malignos
que muestran pérdida de expresion de INI1.
(Yadav et al. 2014).

Desde el punto de vista molecular, se ha
descrito que los cordomas son portadores de
pérdida de expresion de SMARB1 debido a
alteraciones bialélicas del gen que codifica
esta proteina en forma de mutaciones de un
alelo y pérdida del otro (Mobley et al. 2010,
Owosho et al. 2017). La inactivacion bialélilca
de SMARCB1 fue descrita inicialmente en
tumores rabdoides/teratoides, pero posterior-
mente se ha hallado en otros tumores sélidos.

Referencias

1.Mobley BC, McKenney JK, Bangs CD,
Callahan K, Yeom KW, Schneppenheim R,
Hayden MG, Cherry AM, Gokden M, Edwards
MS, Fisher PG, Vogel H. Loss of SMARCB1/INI1
expression in poorly differentiated chordo-
mas. Acta Neuropathol. 2010 Dec;120(6):
745-53. doi: 10.1007/s00401-010-0767-x.

2.0wosho AA, Zhang L, Rosenblum MK, Anto-
nescu CR. High sensitivity of FISH analysis in
detecting homozygous SMARCB1 deletions
in poorly differentiated chordoma: a clinico-
pathologic and molecular study of nine
cases. Genes Chromosomes Cancer. 2017
Nov 9. doi: 10.1002/gcc.22511.

3. Yadav R, Sharma MC, Malgulwar PB, Pathak P,
Sigamani E, Suri V, Sarkar C, Kumar A, Singh
M, Sharma BS, Garg A, Bakhshi S, Farug M.
Prognostic value of MIB-1, p53, epidermal
growth factor receptor, and INI1 in childhood
chordomas. Neuro Oncol. 2014 Mar;16(3):
372-81. doi: 10.1093/neuonc/not228. Epub
2013 Dec 4.

TUMORES VASCULARES

Angiosarcoma

Los angiosarcomas son tumores mesen-
quimales que se originan como consecuencia
de una diferenciacion endotelial anémala
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(Young et al. 2010). Se han asociado a diversos
factores de riesgo que incluyen, entre otros, las
radiaciones, el linfedema crénico (sindrome de
Stewart-Trewes) y diversas toxinas. El prondsti-
co de estos pacientes no es bueno y, a pesar de
que se han desarrollado algunos tratamientos
basados en dianas especificas que muestran
propiedades antiangiogénicas (como el pazo-
panib, axitinib y regorafenib), sigue persistien-
do la necesidad de hallar nuevas y mas efecti-
vas terapias, ya que el pronéstico de los
pacientes con angiosarcomas avanzados no
ha mejorado sustancialmente. Macroscépica-
mente son tumores grandes y hemorragicos
que se extienden a partes blandas. Desde el
punto de vista histoldgico las células muestran
una morfologia fusiforme o epitelioide y se dis-
ponen difusamente o rodeando luces vascula-
res. Se identifican hematies extravasados,
hemosiderina y suelen observarse abundantes
figuras de mitosis. Las células tumorales
expresan diferentes marcadores vasculares
como CD31, CD34 pero también pueden expre-
sar marcadores epiteliales como citoqueratina
o EMA, principalmente en el tipo epitelioide y
también pueden expresar actina de musculo
liso 0 D2-40.

Hasta la fecha, se han caracterizado algu-
nas de las alteraciones genéticas potencial-
mente responsables de la patogénesis y la
evolucion de los angiosarcomas. Entre ellas,
no figura ningdn gen de fusion, pero si la
amplificacion de MYC y FLT4 en angiosarco-
mas inducidos por radiacién (Manner et al.
2010, Guo et al. 2011), las mutaciones de KDR
(Antonescu et al. 2009) asi como las varian-
tes patogénicas de PLCG1 y de PTPRB (Behjati
et al, 2014). Asimismo, aproximadamente la
mitad de los angiosarcomas son portadores
de mutaciones en la via MAPK, entre ellas las
que afectan a los genes KRAS, HRAS, NRAS,
BRAF, MAPK1 y NF1, asi como en forma de
amplificaciones de MAPK1/CRKL, CRAF o BRAF
(Murali et al. 2015].
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Hemangioendotelioma epitelioide

Los tumores vasculares epitelioides con-
forman un espectro histolégico amplio que
incluye a los hemangiomas epitelioides, que
son tumores benignos, los hemangioendote-
liomas epitelioides, tumores de bajo o inter-
medio grado de malignidad y los angiosarco-
mas epitelioides, un grupo de neoplasias
malignas (Wenger et al. 2000, 0’Connell et al.
2001). ElI Hemangioendotelioma epitelioide
es un tumor constituido por estructuras vas-
culares de pequefio tamafo rodeadas de
células endoteliales de morfologia epitelioide.
Las células muestran una luz intracitoplas-
matica semejante a una vacuola que puede
contener eritrocitos. Es frecuente que las
estructuras vasculares sean escasas y las
células se dispongan en nidos o cordones,
sobre un fondo mixoide. Pueden mostrar cier-
ta atipia citolégica y pueden tener figuras de
mitosis. Las células tumorales expresan
CD31, FLI-1, CD34, factor VIIl, D2-40, ERG y
pueden ser positivos para citoqueratinas y
EMA. Aunque algunos de estos tumores se
identifican facilmente por sus caracteristicas
histolégicas, otros constituyen un reto diag-
ndstico que dificulta su correcta clasificacion
anatomopatoldgica. Por ello, el identificar una
alteracion genético-molecular patognomoni-
ca que facilite su diagndstico ha constituido
un objetivo de particular interés para diver-
S0S grupos.

En linea con dicho objetivo, se describie-
ron en 2001 dos hemangiomas epitelioides
portadores de la traslocacion t(1;3)(p36.3;
q25) (Mendlick et al. 2001}, por lo que se pro-
puso que esta alteracion podria ser recurrente
en este tipo de tumores vasculares. Sin
embargo, no fue hasta 2011 cuando el grupo
de C. Antonescu confirmé que dicha trasloca-
cién es una anomalia consistente que carac-
teriza a los hemangioendoteliomas epite-
lioides cualquiera que sea su localizacién
anatdmica o grado de malignidad (Errani et al.
2011). Este equipo confirmd que la menciona-
da traslocacioén, que produce la fusién del gen
CAMTA1, localizado en la regién cromos6mica
1p36.23, con el gen WWTR1, también llamado
TAZ, que mapa en 3q25.1, no se halla presen-
te, en cambio, en tumores con histologia simi-
lar como son los hemangiomas epitelioides y
los angiosarcomas epitelioides. Por tanto, al
tratarse de una alteracion exclusiva de los
hemagioendoteliomas epiteliodes, permite
diagnosticarlos con precision. Ademas, este
hallazgo podria resultar en el descubrimiento
de nuevas estrategias terapéuticas basadas
en lainhibicién de la via de sefializacién Hippo
facilitada por la hiperactivacién de TAZ (Chan
et al. 2011, Liu-Chittenden et al. 2012).
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TUMORES MIOGENICOS Y EPITELIALES

Leiomiosarcoma

Los leiomiosarcomas conforman un grupo
de sarcomas relativamente frecuentes, pu-
diendo alcanzar cerca del 25% de todos los
sarcomas (Toro et al. 2006). La mayoria se
presenta en el Utero, aunque pueden afectar a
otros tejidos blandos. Para el diagndstico de
leiomiosarcoma de origen 6seo antes debe
haberse descartado que se trate en realidad
de una metastasis de otros origenes, espe-
cialmente genital o del tracto gastrointestinal.
La histologia mas frecuente es de haces
entrelazados de células fusiformes de nucleo
elongado con morfologia en cigarro puro y
citoplasma eosinoéfilo. Desde el punto de vista
inmunchistoquimico se confirma su origen
muscular mediante tinciones de actina o des-
mina. Se trata de un grupo de tumores hetero-
géneo pero caracterizado por una pobre res-
puesta a la quimioterapia convencional y a la
radioterapia. Por ello, se han analizado sus
caracteristicas moleculares con el fin de iden-
tificar terapias especificamente dirigidas a
dichas alteraciones.

En 2010, se describieron 3 grupos de leio-
miosarcomas caracterizados por alteraciones
especificas en el niumero de copias de diver-

sos genes analizados mediante arrays de CGH
(Beck et al. 2010). Este mismo grupo de in-
vestigacion publicé posteriormente un estu-
dio mas amplio realizado mediante RNA-seq
que confirmg este hallazgo y permitié identifi-
car marcadores para dos de los subgrupos de
leiomiosarcomas, LMOD1 para el subtipo | y
ARLA4C para el subtipo Il. Estos marcadores
pueden ser analizados mediante inmunohis-
toquimia, facilitando pues su analisis en
ambitos clinicos (Guo et al. 2015).

Mds aun, con el fin de identificar dianas
terapéuticas, un grupo cooperativo multi-insi-
tucional realiz6 un analisis integrado de muta-
ciones, alteraciones en el nimero de copias,
patrones de expresion y genes de fusion en
una serie de 84 leiomiosarcomas uterinos
(Cuppens et al 2017). Este trabajo mostré que
estos tumores se caracterizan por presentar
aberraciones que afectan a los genes TP53,
RB1,PTEN,MED12, YWHAE y VIPRZ. En concre-
to, se hallaron amplificaciones y sobre-expre-
sion de oncogenes conocidos (CCNE1, TD02),
asi como deleciones y expresion reducida de
genes supresores de tumores como PTEN y
PRDM16. El gen mas frecuentemente afectado
fue VIPR2 (96%), cuya delecion se correlaciond
con un peor prondstico. Por Gltimo, el analisis
de vias de sefalizacion mostré como princi-
palmente afectadas las que involucran a
PI3K/AKT/mTOR, la entrada en fase S mediada
por estrégenos y la respuesta al dafio del DNA,
vias que son potencialmente modulables
mediante intervencion farmacolégica.
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Adamantinoma

Los adamantimomas son un grupo de
tumores 6seos de bajo grado cuya histogéne-
sis permanece sin esclarecer. Se localizan
predominantemente en la tibia e histolégica-
mente se caracterizan por un patrén bifasico,
que contiene componentes epiteliales y oste-
ofribrosos entremezclados, en distintas pro-
porciones y con diversos patrones de diferen-
ciacién (revisado en Jain et al. 2008). Puede
existir un patron basaloide que consisten en
nidos grandes de células tumorales con
empalizada periférica. Un segundo patrén
puede ser fusocelular, similar al basaloide
pero no suelen tener empalizada periférica. Un
patrén tubular que consisten en nidos de
células epiteliales formando estructuras
tubulares entre un estroma fibroso. Y, un
patrén escamoso que se trata de células que-
ratinizadas dentro del patrén basaloide.
Inmunohistoquimicamente expresan marca-

dores epiteliales como AE1/AE3 y EMA y
vimentina para el componente estromal.

Se ha postulado que los tumores osteofi-
brosos displasicos, o displasia-like, evolucio-
nan a adantimomas mediante transformacion
mesénquima- epitelio. Sin embargo, esta posi-
bilidad es todavia una hip6tesis por confirmar.
Con el fin de contribuir a distinguir ambas
entidades, se han realizado diversos estudios
citogenéticos, que han mostrado la presencia
de ganancias en los cromosomas 7, 8, 12, 19,
y/0 21 en adamantimomas clasicos y diferen-
ciados (Mandahl et al. 1989, Sozzi et al. 1990,
Hazelbag et al. 1997, Kanamori et al 2001). Es
de recalcar que se hallé que las alteraciones
del cromosoma 19 se hallaban también en la
displasia osteofribrosa, apoyando una posible
relacién entre ambas entidades.
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LESIONES QUISTICAS

Quiste 6seo aneurismatico, potencialmente
recurrente agresivo

Los quistes dseos aneurismaticos son
lesiones quisticas del hueso localmente agre-
sivas, que fueron consideradas como poten-
cialmente no neoplasicas durante un tiempo.
Sin embargo, esta posibilidad quedd descarta-
da cuando se demostré que son portadoras de
una traslocacion caracteristica, t( 16;17)(q22;
p13), que resulta en la fusién del promotor del
gen CDH11, localizado en la regién cromosé-
mica 19q22, con la regidn codificante comple-
ta del gen USP6 (también llamado TRE2 o
TRE17), localizado en 17p13 (Panoutsako-
poulos et al. 1999, Oliveira et al. 2004).
Histolégicamente muestran multiples espa-
cios quisticos repletos de sangre y bordeados
de septos fibrosos sin recubrimiento endote-
lial. En los septos se pueden identificar célu-
las gigantes multinucleadas y también células
mononucleadas. Es frecuente identificar sus-
tancia osteoide asi como material calcificado y
hueso neoformado. También se puede identifi-
car cambios mixoides y cartilago. El diagndsti-
co diferencial debe hacerse con el tumor de

células gigantes del hueso. (Vergel De Dios et
al. 1992).

Se han descrito posteriormente otros
genes partner de USP6, como son COL1AL,
CDH11, TRAP150, ZNF90 and OMD (Oliveira et
al. 2005, Panagopoulos et al. 2008, Warren et
al. 2017, Guseva et al. 2017). Todos estos
genes de fusion promueven la sobre-expre-
sién de USP, que a su vez genera una sobre-
activacion de la via WNT (Madan et al. 2016),
lo que podria generar nuevas opciones tera-
péuticas para este grupo de tumores (Huang
Xetal. 2016]).
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LESIONES HISTIOCITARIAS

Histiocitosis de células de Langerhans

Las neoplasias histiocitarias engloban a
las histiocitosis de células de Langerhans y a
las histiocitosis no-Langerhans, incluidas la
enfermedad Erdheim-Chester, la de Rosai-
Dorfmann y el xantogranuloma juvenil.

La histiocitosis de células de Langerhans
se caracteriza por una proliferacion de células
de nucleos ovalados, algunos de ellos con una
caracteristica hendidura central o con morfo-
logia en grano de café y citoplasma eosindfilo
que se disponen en agregados. Se acompa-
fian de abundante componente inflamatorio
en el que predominan linfocitos, células plas-
maticas y abundantes eosindfilos. Las células
tumorales expresan CDla y Langerina con
positividad de membrana y proteina S100

citoplasmatica [Geissmann et al. 2001). La
positividad para ciclina D1 evidencia el carac-
ter tumoral de las células de Langerhans fren-
te a procesos reactivos. (Shanmugam et al.
2017).

La histiocitosis de células de Langerhans
puede presentarse como una lesion benigna,
autoinvolutiva, afectando s6lo la piel o un
hueso, o bien de manera diseminada en un
20% de casos. En estos ultimos, puede cursar
de manera tdrpida e incluso ser mortal. Su his-
togénesis permanecid sin esclarecer durante
largo tiempo y fue considerada en el espectro
de las lesiones inflamatorias (Broadbent et al.
1984), hasta que se hallg, por un lado, que se
trataba de lesiones clonales (Willman et al.
1994, Yu et al. 1994) y, por otro, que se carac-
terizaban por presentar mutaciones de BRAF
en un 50% porcentaje de casos (Badalian-Very
et al 2010, Berres ML et al. 2014). Asi pues,
tras una serie de estudios publicados en los
altimos 6 anos, hoy se puede afirmar que la
histiocitosis de células de Langerhans es una
neoplasia mieloide caracterizada por lesiones
inflamatorias en las que proliferan las células
dendriticas CD1a*/CD207 ™" portadoras de mu-
taciones activadoras de genes de la via MAPK,
siendo la mas frecuente de ellas la variante
patogénica de BRAF V60OE (50-65% de casos).
Otras alteraciones que promueven la activa-
cion de esta via de sefializacion caracteriza-
das hasta la fecha en este tipo de histiocitosis
son MAP2K1 (10%-20%) (Chakraborty et al.
2014, y mutaciones de ARAF and ERBB3
(Nelson DS 2014 y 2015, Diamond et al. 2016)
Las alteraciones responsables de la activacion
patoldgica de ERK en el 25% restante de histio-
citosis de células de Langerhans son todavia
desconocidas. Dichas alteraciones son las res-
ponsables de la proliferacion andmala de pre-
cursores mielomonociticos (Berres ML et al.
2014], lo que se ha demostrado por su buena
respuesta a inhibidores especificos de dichas
mutaciones, como es el caso de los inhibidores
de BRAF V6OOE tanto en las histiocitosis de
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células de Langerhans como en la enferme-
dad de Erdheim-Chester (Haroche J et al,
2013).

Md&s aun, la mutacién BRAF V60OE se ha
asociado a mal prondstico (Heritier et al.
2016), y puede ser utilizado como marcador
de enfermedad minima residual o enfermedad
circulante con alta sensibilidad (Héritier S et
al. 2017).

Entre otras alteraciones genéticas halla-
das en histiocitosis de células de Langerhans,
destacan las fusiones que involucran a los
genes BRAF, ALK y NTRK1 (Diamond EL et al.
2016), ya que podrian resultar en nuevas
estrategias terapéuticas.
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SARCOMA PLEOMORFICO INDIFERENCIADO DE
ALTO GRADO

Los sarcomas de partes blandas compren-
den un conjunto heterogéneo de aproximada-
mente 80 neoplasias de origen mesenquimal.
Entre el 5 y el 10% de ellos no pueden ser cla-
sificados adecuadamente mediante criterios
inmunochistoquimicos y/o técnicas molecula-
res, y son entonces considerados sarcomas
pleomérficos indiferenciados. Se trata de
lesiones que pueden recurrir localmente y/o
desarrollar metastasis. Ademas, pueden apa-
recer en regiones anatémicas previamente
irradiadas tras un periodo de latencia (Riad et
al, 2012). Su principal tratamiento es quirdrgi-
co, Y su respuesta a la quimio/radio-terapia
varia, hallandose la supervivencia global alre-
dedor de 65%.

El denominado sarcoma pleomérfico indi-
ferenciado de alto grado corresponde a una
neoplasia maligna sin ningun tipo de diferen-
ciacion especifica. Histolégicamente es un
diagndstico de exclusién y se caracteriza por
mostrar marcado pleomorfismo celular. Puede
ser muy heterogéneo con morfologia fusifor-
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me y menos frecuentemente epitelioide, Se
puede encontrar un infiltrado inflamatorio
asociado. Su diagnéstico es de exclusion por
lo que, las tinciones de inmunohistoquimica
son de utilidad Unicamente para descartar
otro tipo de tumores. Solo entre un 15-20% de
los casos se han identificado en menores de
20 afos.

Teniendo en cuenta que ninguna altera-
cién molecular les es caracteristica, si se ha
descrito que las alteraciones que causan hipe-
ractivacion de la via RAS/MAPK parecen aso-
ciarse con un peor prondstico (Serrano et al.
2016). Mas aun, existen evidencias in vitro e
in vivo de la respuesta de estos sarcomas al
co-tratamiento con inhibidores de la via
PI3K/mTOR con inhibidores de IGFR1 (May et
al. 2017). Sin embargo, serdn necesarios ana-
lisis de series amplias para subclasificar
mejor este conjunto heterogéneo de tumores
e identificar asi dianas terapéuticas especifi-
cas para cada uno de los subgrupos potencial-
mente incluidos en este heterogéneo conjun-
to de tumores.
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Introduccidn:

El diagnéstico de tumoracion 6sea incluye
técnicas de diagndstico por la imagen y biop-
sia 6sea. Las pruebas de diagnéstico por ima-
gen ademas de orientar el diagndstico en fase
inicial, ofrecen informacién sobre la extension
local, la presencia de metastasis a distancia, la
respuesta al tratamiento y la deteccidn de reci-
divas (1,2). Es importante recordar que las
pruebas que utilizan radiacién ionizante debe-
rian optimizarse para reducir al minimo la
exposicion a la misma.

El diagnéstico y tratamiento precoz tiene
influencia directa en un mejor prongéstico,
lamentablemente suele existir un retraso entre
el inicio de la sintomatologia y el diagndstico
(3]. El radidlogo debe formar parte del equipo
multidisciplinar dentro de los centros de refe-
rencia para tratamiento de sarcomas (4).

Diagnéstico inicial:

El principal sintoma relacionado con los
sarcomas 6seos es el dolor. Otras presentacio-
nes son la impotencia funcional o la fractura
patoldgica. El dolor 6seo en nifios es relativa-
mente frecuente; cuando no se puede estable-
cer una causa basandose en la historia clinica,
la exploracidn fisica y datos de laboratorio se
suelen solicitar pruebas de diagnéstico por
imagen. El dolor 6seo que despierta durante el
suefio también deberia considerase un signo
de alerta.

La primera prueba de imagen deberia ser la
radiografia simple. Debe obtenerse una radio-
grafia en dos proyecciones ortogonales, de
calidad diagndstica, que incluya la totalidad del
hueso afecto y articulaciones adyacentes. Las
radiografias simples sirven en la mayoria de
los casos para confirmar la presencia y locali-

zaciéon de una tumoracion, ayuda a obtener
una orientacion diagndstica y orienta sobre la
obtencidn de estudios adicionales (5). La soli-
citud de la radiografia simple debe estar justifi-
cada siempre por el contexto clinico. Tanto el
osteosarcoma como el sarcoma de Ewing se
presentan habitualmente como lesiones agre-
sivas en la RX simple. Los hallazgos que sugie-
ren que se trata de una lesién dsea agresiva
son los siguientes: a) destruccion Gsea con
patrén permeativo o apolillado o formacion de
hueso nuevo escleroso. b] La presencia de una
zona de transiciéon amplia entre hueso normal
y hueso patolégico. c) la reaccion periéstica
interrumpida (tridngulo de Codman), multila-
minar o espiculada. d) La tumefaccion de las
partes blandas (6). Es importante recordar
que una radiografia simple normal no excluye
un sarcoma 6seo. La persistencia del cuadro
clinico de dolor puede requerir estudio adicio-
nal mediante RM.

El diagndstico diferencial de una lesién
agresiva en radiografia simple es amplio y
dependera mucho de la localizacién de la
lesién y de la edad del paciente. En general
deberia incluir la osteomielitis aguda/subagu-
da y, en menores de 5 afos la histiocitosis de
células de Langerhans o las metastasis de
neurobalstoma. Ante la sospecha de sarcoma
6seo las claves para diferenciar entre Osteo-
sarcoma y Sarcoma de Ewing en RX simple se
resumen en la Tabla I.

Estudio de extensién local

Ante la sospecha clinica y radiolégica de
sarcoma 0seo la resonancia magnética es la
técnica de imagen de eleccién para el estudio
local (7,8). Ofrece alto contraste tisular y alta
resolucion anatémica aportando informacion
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sobre la localizacion y extension intraésea, la
extension transifsaria o intra-articular y el
componente de partes blandas asociado a la
tumoracion dsea. La RM es la técnica de elec-
cién en la planificacién quirdrgica de los sar-
comas 6seos. El estudio debe incluir image-
nes potenciadas en T1 y T2 con saturacién
grasa en planos longitudinales incluyendo la
totalidad del hueso afecto con el objetivo de
definir la extensién intramedular y la presen-
cia de metastasis dseas locales “de salto”. Se
manifiestan como lesiones hipointensas en
T1 e hiperintensas, aunque de forma hetero-
génea, en T2. Las secuencias T2 con satura-
cién grasa tipo STIR son muy sensibles en la
deteccién de los sarcomas aunque puede
sobrevalorar la extensién intramedular del
tumor. En la valoracién de partes blandas la
RM delimita la extensién y relacién con el
paquete vasculo-nervioso.

El estudio de extensién local deberia reali-
zarse previo a la obtencién de la biopsia ya que
los cambios secundarios a la intervencion pue-
den limitar la capacidad del estudio para deli-
mitar los margenes de la lesién. Ademas la RM
es Util en la planificacién de la biopsia, tanto
por la anatomia compartimental afectada que
influye en el trayecto de biopsia, como para la
deteccién de zonas necréticas que podrian
afectar al resultado del procedimiento.

La evolucion de la resonancia magnética
hacia el estudio funcional o cuantitativo permi-
te también una valoracién de los sarcomas
dseos, incluyendo técnica de difusién y cuan-
tificacion del coeficiente de difusion aparente
(ADC) y estudio dindmico tras la administra-
cion de contraste.

El estudio local mediante TC no suele estar
indicado en los casos en los que la radiografia
simple muestre claramente una destruccién
0sea y la presencia o no de matriz osteogénica
tumoral. En los casos en los que predomina el
componente de partes blandas como por ejem-
plolos Sarcoma de Ewing en pared costal o pel-
vis y la lesién 6sea se dificil de identificar en

RX simple el TC puede aportar informacién adi-
cional sobre el patrén de destruccion cortical o
el tipo de reaccién periéstica en la valoracion
del hueso afecto.

Estudio de la enfermedad a distancia

Aproximadamente el 20% de los pacientes
con osteosarcoma presentan metastasis
detectables en el momento del diagndstico, la
mayoria pulmonares (9). En el caso del sarco-
ma de Ewing aproximadamente un 25% tienen
metastasis detectables en el debut, la mayo-
ria en pulmon (50%) seguidas por metéstasis
6seas y metastasis en médula ésea. y el 10%
de pacientes con sarcoma de Ewing tienen
metastasis pulmonares en el momento del
diagndstico. El estudio de extensién incluye
RX de toérax, gammagrafia dsea y TC toracico
(2,10). La tomografia computarizada (TC) es
la técnica de imagen de eleccion en la valora-
cién del parénquima pulmonar (11). El estu-
dio se realiza con técnica helicoidal con adqui-
sicion volumétrica de ambos pulmones en
una sola apnea tras inspiracion profunda.
Habitualmente no se administra contraste a
no ser que exista sospecha de afectacién de
pared toracica, mediastino o hilios pulmona-
res. Tiene una alta sensibilidad en la deteccion
de nodulos pulmonares que pueden mostrar
zonas de osificacién (12). En general se
asume que los nddulos pulmonares mayores
de 5 mm en nifios son metastésicos (13).

La gammagrafia 6sea con Tecnecio 99 MDP
es parte del estudio inicial para la deteccién de
metastasis O6seas. La utilizacion de técnica
SPECT aumenta la sensibilidad de la técnica
(8].

El estudio de extension mediante PET/CT
esta en estudio aunque existen publicaciones
que apoyan su utilidad (14-16). En los casos
de sarcoma de Ewing podria tener una sensibi-
lidad mayor que la gammagrafia 6sea en la
deteccién de metdastasis 6seas (15,17,18).
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Evaluacién de la respuesta al tratamiento

Tras el diagndstico y el tratamiento la res-
puesta Histoldgica sigue siendo el principal cri-
terio prondstico en el sarcoma éseo con enfer-
medad localizada. El reto actual para las
técnicas de imagen es el de definir criterios de
respuesta terapéutica e identificar factores
con valor prondstico.

En las radiografias simples la osificacion
en el tumor residual y en las partes blandas y
el engrosamiento de la reaccidn peridstica se
han descrito como signos de buena respuesta
al tratamiento, aunque son hallazgos muy
variables y no muestran buena correlacion con
la respuesta histolégica (8).

Resonancia magnética: deberia realizarse
al finalizar la quimioterapia adyuvante, previa
al tratamiento quirdrgico (19,20). El estudio de
RM post quimioterapia juega un papel funda-
mental en la planificacion del tratamiento local
(8). EL estudio de RM permite delimitar la
extension longitudinal del tumor en el hueso,
la posible extension transfisaria o articular y el
desplazamiento o atrapamiento de estructu-
ras vasculares o nerviosas adyacentes. El pro-
tocolo de estudio deberfa ser idéntico al reali-
zado en el momento del diagndstico y
estadiaje. Debe incluir secuencias potenciadas
enT1yT2 (STIR] incluyendo las articulaciones
proximal y distal a al zona 6sea afecta. Debe
obtenerse una volumetria tumoral global tanto
del componente dseo como de las partes blan-
das. La reduccién global de volumen tumoral
se ha demostrado como un buen marcador de
respuesta en el sarcoma de Ewing aunque
insuficiente en casos de osteosarocma (21).

Los cambios en la intensidad de sefial del
tumor después del tratamiento resultan insufi-
cientes para cuantificar el tumor residual via-
ble. La valoracién del realce tardio tras la admi-
nistracion de contraste resulta también
insuficiente no pudiendo diferenciar entre
tumor residual viable o tejido de granulacion
secundario a necrosis tumoral. El estudio dina-
mico tras la administracién de puede ayudar a

detectar zonas de tumor viable que presentan
areas de intenso realce precoz) y zonas de
necrosis y fibrosis (avasculares). La valora-
cion cuantitativa con curvas de intensidad de
sefal versus tiempo permite cuantificar la
intensidad del realce, el pico maximo y la pen-
diente de la curva de realce (20,22-24).

En lesiones tumorales y siempre que se
excluyan areas de necrosis o hemorragia exis-
te un paralelismo entre alta celularidad y difu-
sion. La pérdida de celularidad por la respues-
ta al tratamiento se traduce en una menor
restriccion a la difusion con aumento del valor
de difusion aparente (ADC). La aplicacion de
esta técnica de RM para la cuantificacion de la
respuesta tiene un futuro muy interesante
aunque sigue pendiente de una validacidn cli-
nica (25,26).

En cuanto al FDG-PET existen datos en la
literatura que sugieren que el grado metabdli-
co del sarcoma ¢seo se modifica de forma sig-
nificativa con el tratamiento quimioterapico y
que este cambio podria ser un indicador de
buena respuesta al tratamiento, la cuantifica-
cion del SUV en el momento del diagnéstico y
tras finalizar el tratamiento permitiria cuantifi-
car el grado de respuesta (27-31).

Diagndstico por imagen del seguimiento:

El objetivo de este seguimiento es la detec-
cién de lesiones que puedan ser tributarias de
tratamiento. Las recomendaciones generales
se resumen en la Tabla /.
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Tabla I. Diferencias entre Osteosarcoma y Sarcoma de Ewing

Osteosarocma Sarcoma de Ewing
Edad 15-25 anos 0-25 anos
Localizacion Matafisis de hueso largos Metadiafisis de huesos largos.
Esqueleto axial y pelvis
Matriz Mineralizacién algodonosa No mineralizada

(esclerosis / osificacion)

No mineralizada

Reaccidn peridstica
de Codman”

En “rayos de sol”, tridngulo

En “capas de cebolla”,
“en cepillo”

Metdstasis

Pulmén (80%), hueso (20%)

Pulmén, ganglios linfaticos y
excepcionalmente a médula dsea

Tabla Il. Protocolo de seguimiento mediante técnicas de imagen:

Estudio 1y2°ano 3°y4°ano 5-10 afios posterior
Visita y RX Cada 2 meses(entre 6 Cada 2—4 meses | Cada 6 meses | Cada 6-12
térax semanas y 3 meses) meses
CT Térax Cada 4 meses Cada 6 meses
(alternar RX y CT (alternar RX y CT
cada 2 meses] cada 3 meses]
RX dela Cada 4 meses Cada 4 meses Cada afio
lesion 6sea
Gammagrafia | Cada 6 meses Cada 6 meses Cada afio
6sea
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Salvador Marié Herrero

“Solo se puede diagnosticar lo que se sos-
pecha... Solo se sospecha lo que uno conoce o
sabe de su existencia.”

Los tumores musculoesqueléticos malig-
nos pueden aparecer a cualquier edad, pero
cada tipo histolégico tiene una edad de pre-
sentacién caracteristica. Los tumores tipicos
de la edad pediatrica no son exclusivos de la
misma, sino que la mayoria también suelen
darse en adultos jévenes.

Las lesiones malignas musculoesqueléti-
cas estan entre los tumores soélidos mas fre-
cuentes de la infancia. Los tumores dseos
malignos mas frecuentes en la edad pediatri-
ca son el osteosarcoma, el sarcoma de Ewing
y el rabdomiosarcoma.

En estos tumores, los estudios por imagen
se usan para el estadiaje inicial de la enferme-
dad, para valorar la respuesta al tratamiento y
para el control de una posible recidiva. En el
estadiaje inicial, es necesario diagnosticar
posibles metastasis a distancia. Ademas de
las implicaciones pronésticas, la identifica-
cion de enfermedad a distancia puede modifi-
car la pauta de tratamiento. Por ejemplo, en
nifios con osteosarcoma, las metastasis pue-
den retrasar el control quirdrgico del tumor
primario, mientras que en pacientes con sar-
coma de Ewing, cada metastasis a distancia
necesita un control terapéutico local.

La utilidad de los diferentes métodos de
diagndstico por la imagen para la valoracién
de los tumores 6seos esta por definir y
requiere mas estudios. Esto es debido, en
parte, a la baja prevalencia de estos tumores
en nifos y la necesidad de hacer extrapolacio-
nes de estudios con pacientes de todas las
edades. Algunas lesiones musculoesqueléti-
cas tienen unos hallazgos caracteristicos
radiolégicos, en la tomografia computarizada

(CT) o en la imagen por resonancia magnética
(MRI]). En estos casos el diagnostico se puede
hacer porimagen. Sin embargo, muchos tumo-
res requieren la biopsia de la lesion.

La introduccion de la PET (Tomografia por
emisién de positrones), y especialmente la
imagen hibrida con !8FDG PET/CT ha transfor-
mado la pediatria nuclear oncolégica. Muchos
grupos de investigacién han intentado identi-
ficar el papel de 18FDG PET/CT para distinguir
entre tumores benignos y malignos. Los
tumores malignos suelen tener mas avidez de
FDG que los tumores benignos. En nifios y
adultos con tumores 6seos hay una buena
correlacion entre el grado del tumor y la activi-
dad de FDG. Sin embargo, hay un solapamien-
to en la captacion de FDG entre los tumores
malignos y benignos por lo que la actividad de
FDG no puede usarse para predecir las carac-
teristicas del tumor. En particular, los intentos
para usar un especifico valor SUV como un
“cut-off” para predecir malignidad han tenido
poco éxito.

Para la mayoria de los tumores musculo-
esqueléticos malignos, las imagenes de cuer-
po entero son esenciales para identificar
sitios de enfermedad a distancia. Los estudios
de cuerpo entero mas utilizados son el scan
6seo o la 18F-FDG/PET dependiendo del tipo de
tumor, aunque en muchos casos estos estu-
dios pueden ser complementarios y se tengan
que usar ambos. El papel de la MRI de cuerpo
entero esta evolucionando y se est4 afiadien-
do como técnica de imagen de cuerpo entero.

RADIOFARMACOS

Los estudios de medicina nuclear utiliza-
dos para valorar los tumores musculoesque-
léticos son el SCAN OSEO y la 18FDG/PET.

En el scan 6seo se usan como radiofarma-
cos complejos fosforados marcados con



88 Tumores 6seos malignos en la infancia y la adolescencia

RADIOFARMACOS TECNICA
SCAN OSEQ 99mTc-HDP GAMMAGRAFIA
SPET
SPET/CT
18F.NaF PET
PET/CT
ESTUDIO METABOLISMO GLUCIDICO 18FDG PET
PET/CT

99mTc, como el 89mTc-metildifosfonato (29MTc-
HDP). Con la introduccion de la tomografia por
emision de positrones (PET) disponemos de
otro radiofarmaco, el 18F-fluoruro sédico [ 8F-
NaF), que también puede utilizarse como tra-
zador 6seo para la obtencion de imagenes del
esqueleto en tumores benignos y malignos.

La 18F-fluoruro-2-deoxiglucosa (18FDG)
es un analogo de la glucosa marcado con 18F,
Es el radiofarmaco PET mas importante por
sus caracteristicas metabdlicas y por su apli-
cacion en el estudio de patologias muy diver-
sas. La FDG que entra en las células queda
fijada en su interior por un atrapamiento meta-
bélico lo que, como radiofarmaco (!8FDG),
podemos utilizarla para el estudio de la pato-
logia tumoral como marcador de metabolismo
glucidico celular.

TECNICAS

La gammagrafia 6sea con 99mTc-difosfo-
natos (GO) es la técnica mas comiUnmente
utilizada para el estudio de enfermedad ¢sea
por su disponibilidad, su sensibilidad y por la
posibilidad de visualizar todo el esqueleto en
un tiempo y coste razonable. (Figs. 1, 2 y 3].

El uso de la tomografia por emisién de
fotén dnico (SPET) y la incorporacion de téc-
nicas hibridas como la SPET/CT ha mejorado
tanto la sensibilidad como la especificidad de
la GO, aumentando la seguridad y precision
diagndstica.

¢Qué es una técnica hibrida? La imagen
hibrida es la integracion de dos imagenes
tomograficas de distintas modalidades de
diagndstico por la imagen con el fin de pre-
sentarlas de forma conjunta para facilitar el
diagnostico. Las imagenes tomograficas de
medicina nuclear (SPET y PET] reflejan el esta-
do funcional de un proceso, pero son insufi-
cientes para la localizacién anatémica exacta
de la patologia. Los sistemas hibridos (PET/CT
y SPET/CT) incorporan en un mismo equipo
los componentes de medicina nuclear y de
radiologia y permiten adquirir las imagenes
funcionales y anatémicas secuencialmente y
generar corregistros en un simple estudio. En
estos estudios los resultados son mas diag-
nOsticos y precisos.

La tomografia por emisién de positrones
(PET) es una técnica que obtiene una alta
resolucion, proporciona datos de cuerpo ente-
ro y permite la cuantificacién de las captacio-
nes del radiofarmaco. Los dos radiofarmacos
utilizados para la valoracién de tumores mus-
culoesqueléticos pediatricos son el 18F-fluo-
ruro como trazador 6seo y la 18FDG que per-
mite valorar la afectacion 6sea y la de tejidos
blandos.

La captacién de 18F-fluoruro en las lesio-
nes dseas malignas refleja el aumento del
flujo vascular regional y recambio dseo. La
captacion de este trazador es mayor que la de
los difosfonatos lo que produce un mayor indi-
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Figura 1. 6.0SEA Tc99m-HDP Lesién osteogénica en pelvis: Osteosarcoma.
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Figura 2. RMN: Lesién pélvica compatible con OS.
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Figura 3. 18F-FDG. Hipermetabdlismo en la lesion iliaca y M1 dseas.
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ce tumor/ fondo. Existe un aumento de la cap-
tacion de 18F-fluoruro tanto en las lesiones
blasticas como liticas, lo que hace la 18F-fluo-
ruro/PET sea mas sensible que la GO.

La 18FDG tiene la ventaja de poder detectar
tanto la enfermedad ¢sea como de los tejidos
blandos. Este radiofarmaco es mas sensible
en la en la deteccidn de lesiones 6seas liticas
que blasticas. También se ha observado un
aumento de la captacion de 18FDG en lesiones
6seas benignas, especialmente lesiones que
contiene histiocitos o células gigantes inclu-
yendo el osteoblastoma, el tumor pardo y el
quiste 6seo aneurismatico.

PRE-QMT

POST-QMT

El sistema hibrido PET/CT aumenta la
especificidad y precision diagnéstica de la
técnica PET. (Figs. 4 y 5).

APLICACIONES CLiNICAS

OSTEOSARCOMA
Diagnéstico y estudio de extensién del
osteosarcoma

Durante anos, la valoracion inicial del oste-
osarcoma ha incluido un estudio éseo de cuer-
po entero (whole-body bone scan) utilizado
un agente radiomarcado con 99mTc como el
99mTc-metil difosfonato (99mTc-MDP). Recien-

Figura 4. Sarcoma de Ewing. Imdgenes de PET-TC al diagndstico y trds tratamiento quimioterdpico.
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PRE-QMT

POST-QMT

Figura 5. Sarcoma de Ewing. Imdgenes localizadas de PET con 18F-FDG antes y despues de quimioterapia.

temente, también se estan usando la 99mTc-
MDP SPECT o la 18F-NaF PET. Los estudios
0seos mediante medicina nuclear son sensi-
bles y precisos para demostrar la extension de
la enfermedad osteoblastica local y para identi-
ficar enfermedad 6sea metastasica. Aunque la
18F.FDG PET puede detectar metastasis 6seas,
hay estudios que demuestran que el scan
6seo con 99mTc-MDP o con !8F-NaF puede
detectar mas metastasis dseas que la 18F-FDG
PET. Se ha estudiado la utilidad de la RM de
cuerpo entero para la valoracion inicial del
osteosarcoma pero los resultados no han sido
mejores que el scan 6seo de cuerpo entero.

La Tomografia computarizada (CT) es el
estudio de eleccidn en la valoracion pulmonar,
que es el sitio mas comin de metastasis de
los sarcomas dseos.

La 18F-FDG PET no se usa de rutina para la
evaluacion inicial de los pacientes nifos y
adultos jévenes con osteosarcoma.

Osteosarcoma: valoracion de la repuesta al
tratamiento

Los pacientes con osteosarcoma normal-
mente reciben quimioterapia neoadyudante
antes de realizar un control local quirdrgico de
la enfermedad. Una respuesta histologica

favorable a la quimioterapia, con mas de un
90% de necrosis tumoral, se asocia a una
escasa recurrencia local de la enfermedad.

El scan dseo y la 18F-FDG PET se han
usado para la evaluacién preoperatoria de la
respuesta histolégica a la quimioterapia neo-
adyudante, por si pudieran ser una guia para
el abordaje quirdrgico para el control local. Los
resultados con la 18F-FDG PET han sido mejo-
res que con el scan éseo para este propdsito,
probablemente debido a que la respuestaen el
scan ¢seo es mas lenta que los cambios his-
tolégicos en el tumor por el tratamiento. Con la
18F-FDG PET, el SUV,,,, puede ser un buen pre-
dictor de la respuesta histolégica a la quimio-
terapia neoadyudante pero es menos seguro
para niveles intermedios de captacion de FDG.
Por tanto, el sacan dseo y la 18F-FDG PET no
se usan para la valoracién de la respuesta a la
quimioterapia antes que la cirugia.

Diagndstico de la recidiva de un
osteosarcoma.

El mejor método de imagen para abordar el
diagnéstico de una recidiva de un osteosarco-
ma no ha sido determinado.

Debido a la probabilidad de metastasis pul-
monares, el seguimiento por imagen del oste-
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osarcoma después del tratamiento incluye la
CT de térax. El scan éseo de cuerpo entero
también se usa en el seguimiento de la enfer-
medad por su sensibilidad en la deteccién de
metastasis dseas y en partes blandas, inclui-
do pulmones.

La valoracion de recidiva local de la enfer-
medad es particularmente dificil. Las image-
nes por RM pueden estar afectadas por arte-
factos debido a los implantes metalicos en el
sitio de la cirugia; en el scan éseo y en la 18F-
FDG PET se pueden ver captaciones crdnica
por fenémenos de remodelacion dsea y stress
postquirdrgicos. Todos los estudios por ima-
gen pueden ser inespecificos. Se considera
que el abordaje mas adecuado para el diag-
néstico de recidiva local de un osteosarcoma
es complementar el uso de una imagen anaté-
mica local, normalmente una RM, y una ima-
gen funcional de cuerpo entero, normalmente
el scan éseo.

SARCOMA DE EWING

Diagndstico y estudio de extensidn del
sarcoma de Ewing

La valoracidn inicial del sarcoma de Ewing
incluye la radiologia convencional y una RM
que se usa para evaluar la extensidn local de
la enfermedad. La 8F-FDG PET no es mejor
que la imagen convencional para la evalua-
cion del tumor primario y la avidez o intensi-
dad de la captacion de FDG no predice un pro-
néstico.

Para la identificacion de metastasis a dis-
tancia se usa la imagen de cuerpo entero.
Como el sarcoma de Ewing tipicamente infiltra
médula dsea y puede ser osteolitico, La 18F-
FDG PET sera el método de eleccién aunque
también se estd utilizando la RM de cuerpo
entero. Sin embargo, como estos métodos de
imagen tienen baja sensibilidad para detectar
pequefias metastasis pulmonares, es nece-
sario realizar una CT térax de alta resolucidn.
También hay estudios comparativos que

demuestran que la 18F-FDG PET y la RM de
cuerpo entero no son tan sensibles como la
99mTc-MDP SPECT o la 18F-NaF PET para identi-
ficar lesiones dseas lo que indica que el estu-
dio inicial de un sarcoma de Ewing requiere
realizar un scan éseo y la 18F-FDG PET.

Sarcoma de Ewing: valoracién de la repuesta
al tratamiento

En el sarcoma de Ewing, la valoracién de la
respuesta al tratamiento puede requerir
varias modalidades de imagen. La RM puede
no detectar enfermedad residual y no siempre
distingue entre tumor residual y necrosis. La
18F-FDG PET puede identificar sitios de mini-
ma enfermedad y es mas Util para evaluar la
respuesta metabdlica al tratamiento.

Diagnédstico de la recidiva de un sarcoma de
Ewing

En los pacientes con sarcoma de Ewing, la
recidiva local de la enfermedad se diagnéstica
mediante RM. La CT de térax es la técnica mas
apropiada para detectar recurrencia de enfer-
medad pulmonar. El scan éseo y la 18F-FDG
PET pueden ser Utiles para detectar enferme-
dad a distancia pero siempre realizando un
estudio de cuerpo entero incluyendo craneo y
extremidades. (Figs. 6,7, 8,9, 10y 11].
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j’

Figura 6. M1 pulmonar de osteosarcoma. Imagen de PET con 18F-FDG.

Figura 7. PET con 18F-FDG. Recidiva de 0S en mufién de amputacion y M1 en cabeza humeral.
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Figura 8. Sarcoma de Ewing tibial. Gammagrafia 6sea con Tc99-MDP
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8F-FDG

-

8F-FDG

Figura 9. PET-TC con 18F-FDG. Sarcoma de Ewing tibial.
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18F-FDG
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Figura 10. PET-TC CON 18F-FDG. Lesidn osteolitica en maleolo tibial contralateral. Secundarismo éseo.
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Figura 11. PET-TC con 18F-FDG en paciente con OS femur derecho.
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INTRODUCCION

Los tumores dseos malignos representan
alrededor de un 10% de los sarcomas de los
pacientes en la edad pediatrica (1). Las enti-
dades mas prevalentes por orden de frecuen-
cia son el Osteosarcoma y el Sarcoma de
Ewing. EI Rabdomiosarcoma suele ser consi-
derado como un sarcoma de partes blandas,
dado su origen mesenquimal, y no propiamen-
te 6seo. Por este motivo nos centraremos en
el papel terapéutico de la radioterapia en las
dos primeras entidades.

La radioterapia tiene un papel fundamental
en el tratamiento multidisciplinar recomenda-
do por los diferentes protocolos de tratamien-
to actuales en el Sarcoma de Ewing y en el
Rabdomiosarcoma. En el Osteosarcoma el tra-
tamiento suele consistir en cirugia y quimio-
terapia reservandose el tratamiento con radio-
terapia para casos muy especificos.

INDICACIONES CLINICAS EN EL SARCOMA DE
EWING

El Sarcoma de Ewing es el segundo tumor
0seo primario mas frecuente, con un pico de
incidencia en la infancia (10 afos) y otro
durante la adolescencia (14-20 afos). Se con-
sidera una enfermedad sistémica desde el
diagndstico dada la tendencia a la recidiva en
forma de metastasis y el papel fundamental
de la quimioterapia en la mejoria del pronésti-
co de estos pacientes. Con los tratamientos
multidisciplinares de hoy en dia que incluyen
quimioterapia, cirugia y radioterapia, se alcan-
za una supervivencia global a 5 afios del 70%
en los casos de enfermedad localizada al diag-
noéstico y un 25-30% en aquellos pacientes
con enfermedad metatasica o recaidas.

La radioterapia tiene un papel en el control
local de la enfermedad junto con la cirugia. No
existen ensayos clinicos randomizados que
comparen el control local y la supervivencia
de ambos tratamientos. Existe una tendencia,
en los estudios europeos realizados, a un
mayor control local y supervivencia global en
aquellos casos en los que la cirugia puede
conseguir una reseccion completa con marge-
nes negativos amplios (R0) (2). Los ensayos
clinicos europeos en los que se basa la estra-
tegia terapéutica actual del Sarcoma de Ewing
son principalmente el CESS (Cooperative
Ewing’s Sarcoma Studies) 81, 86 y el EICESS
(European Intergroup Ewing’s Sarcoma Study)
92 en los que se utiliza un tratamiento multi-
disciplinar que incluye quimioterapia, cirugia
y radioterapia. El tratamiento local no se ran-
domiz6 (esto no se ha hecho en ningln estu-
dio publicado) y se adecug a las caracteristi-
cas individuales de cada tumor y paciente. La
radioterapia como Unico tratamiento local sélo
se utiliz6 en aquellos tumores irresecable. En
el EICESS 92 se contempla la opcién de radio-
terapia preoperatoria a dosis de 44-54 Gy, que
son las mismas dosis empleadas en los trata-
mientos postoperatorios en este mismo ensa-
yo clinico. Analizando los pacientes de los tres
ensayos los resultados de supervivencia libre
de eventos para el control local fueron supe-
riores para la estrategia de cirugia mas radio-
terapia (sea pre o postoperatoria) que para
aquellos que recibieron radioterapia exclusi-
vamente con una tasa de recidiva local del 5-
6% para con cirugia +/- radioterapia versus el
29% para radioterapia exclusiva (3,4). La
supervivencia libre de eventos a los 5 afos
fue del 54% en el CESS 81, 61% en el CESS 86 y
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62% en el EICESS 92. Este aumento en la
supervivencia entre el primer ensayo y los
dos siguientes es principalmente debido a la
disminucién de la tasa de recidivas locales del
13% en el CESS 81 al 4% en el CESS 86 y 5% en
el EICESS 92 (4). Asimismo, la tasa de recidiva
local en aquellos pacientes tratados con ciru-
gia sola con una amplia reseccién pero pobre
respuesta histolégica a la quimioterapia de
induccion fue del doble (12%) que la de los
mismos pacientes tratados con cirugia y
radioterapia postoperatoria (6%) (4).

Por tanto, la secuencia terapéutica en los
protocolos actuales incluye: quimioterapia de
induccion, cirugia y posterior quimioterapia
adyuvante mas radioterapia local en aquellos
casos en los que se considera indicada segun
los datos de los estudios realizados. Dichas
indicaciones de esta radioterapia post-opera-
toria son:

* Mala respuesta histoldgica a la quimiote-
rapia neoadyuvante, definida como menos del
90% de necrosis tumoral 0 mas de un 10%
de células tumorales viables en la pieza qui-
rdrgica.

* Margenes quirdrgicos préximos 6 mar-
gen microscépico (R1) definido como menos
de 5 mm en zona de grasa o musculatura,
menos de 2 mm en fascia y menos de 10 mm
alrededor del hueso afecto.

* Margenes quirdrgicos afectos con enfer-
medad macroscopica residual (R2], en aque-
llos casos en los que no es posible quirdrgica-
mente obtener un margen negativo. Esta
situacion deberia ser excepcional (2).

* No posibilidad de reseccion quirdrgica de
todos los tejidos afectos al diagnéstico, aun-
que el margen quirdrgico post-quimioterapia
sea negativo.

¢ Contaminacion del lecho tumoral por una
fractura desplazada en aquellos casos en los
que no sea posible realizar una reseccion qui-
rargica de los tejidos contaminados.

* En determinadas localizaciones donde el
control local es mas complejo:

— Columna y paraespinales. Dado que
la reseccion en estas localizaciones rara-
mente es completa y a menudo es cirugia
intralesional.

— Pelvis y sacro. Puesto que es infre-
cuente y complicado poder resecar todo el
volumen éseo afecto pre-quimioterapia.

— Tumores costales con derrame pleu-
ral. En estos casos existe una contamina-
cion del espacio pleural y se debe realizar
una irradiacion del hemitdérax afecto a
dosis mas bajas segun tolerancia del teji-
do pulmonar (habitualmente entre 15y 18
Gy, en fracciones de 1,5 Gy, a ajustar
segun la edad del paciente).

En la Tabla | se especifican las dosis de
irradiacion recomendadas en cada uno de
estos casos (2).

El tiempo adecuado de inicio de esta radio-
terapia post-operatoria 0 adyuvante ha sido
evaluado en algunos estudios europeos, con-
siderandose apropiado el inicio antes de los
60 dias de la cirugia y teniendo un impacto en
el control local de la enfermedad: 98% si se ini-
cia antes de los 60 dias versus 92% si se inicia
posteriormente a dicho plazo (5).

En algunos casos especificos se puede
plantear la indicacién de radioterapia preope-
ratoria si se considera que se requerira igual-
mente por otros factores (por ejemplo, mala
respuesta al tratamiento de induccién) o si se
prevee una reseccion quirdrgica marginal.

Enlos casos enlos que la cirugia no es fac-
tible, o supone una morbilidad o riesgo de
complicaciones inaceptables, se contempla la
irradiacion como tratamiento local exclusivo y
con intencién radical. Para las dosis recomen-
dadas en estos casos ver la Tabla /.

En los pacientes con metastasis pulmona-
res estd indicada la irradiacién bipulmonar
hasta una dosis total de 15 Gy en 10 fraccio-
nes, que aporta un beneficio en el control de la
enfermedad pulmonar en aquellos pacientes
con respuesta previa a la quimioterapia y una
mejorfa en la supervivencia global (6).



7. Papel de la radioterapia en el tratamiento de los tumores dseos malignos de la infancia y la adolescencia

103

Tabla I. Recomendaciones de dosis de radioterapia

Dosis (Gy) Volumen
Tumor macroscépico
Margen R2 45+9 GTV, +GTV,
No resecable 54* GTV,
Margen microscépico (R1)
>10% células tumorales viables 45+9 GTV, +GTV,
<10% células tumorales viables 45 GTV,
Reseccion completa (RO)
>10% células tumorales viables 45 GTv,
<10% células tumorales viables 0 0

GTV; = volumen tumoral pretratamiento

GTV, = volumen tumoral tras la quimioterapia de induccién (sobreimpresion)
* Se puede afadir una sobreimpresion sobre el tumor (GTV2) de 5,4 Gy més si se desea y es

factible

INDICACIONES CLINICAS EN EL
OSTEOSARCOMA

El Osteosarcoma ha sido histéricamente
considerado como un tumor resistente a las
dosis y fraccionamientos de radioterapia con-
vencional. Tanto es asi que el tratamiento habi-
tual de estos tumores incluye la quimioterapia
neoadyuvante y posteriormente una estrate-
gia quirdrgica muy agresiva, con margenes
amplios, para el control local de la enfermedad
(7). El uso de la radioterapia no ha sido evalua-
do en ningun ensayo clinico randomizado. Las
recomendaciones del tratamiento local con
radioterapia para estos pacientes se basan en
resultados publicados por algunos centros
especializados. Los grandes ensayos clinicos
randomizados han testado diferentes esque-
mas de quimioterapia pre y post-operatoria,
utilizando siempre la cirugia como herramien-
ta exclusiva de tratamiento local.

Segln un analisis retrospectivo de 41
pacientes con osteosarcomas irresecables o
con margenes cercanos u afectos tratados
con radioterapia (dosis media de 66 Gy) se
puede alcanzar un control local a 5 afios del
68% (78% si reseccion total o subtotal versus

40% si inicamente biopsia). Las indicaciones
de radioterapia postoperatoria en este estudio
fueron aquellos pacientes con pobre respues-
ta a la quimioterapia de induccion, fractura
patoldgica al debut o recidivas locales (8].

Las dosis de tratamiento no estan estable-
cidas, asi que es el médico especialista en
radioterapia quien las decide. Las dosis mas
utilizadas segun las situaciones clinicas des-
critas son: 55-60 Gy en los casos de margenes
préximos pero negativos; 60-68 Gy en los
Cas0s con margenes positivos microscopicos
(R1]);>68 Gy en los casos con tumor presen-
te (R2 o irresecables) (8). Para situaciones
paliativas suelen emplearse dosis mucho mas
bajas, por ejemplo: 30 Gy en 10 fracciones.

En resumen, se podria recomendar plante-
ar un tratamiento con radioterapia en las
siguientes situaciones:

e Reseccion quirdrgica con margen mi-
croscépico (R1) positivo no ampliable. A plan-
tear una radioterapia adyuvante o postopera-
toria. En un estudio realizado en dos centros
espafoles con experiencia se han reportado
resultados de un 82% de control local y un 73%
de supervivencia global a los 10 afos, en una
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cohorte de 72 pacientes con osteosarcoma
tratados con esta estrategia de radioterapia
postoperatoria tras quimioterapia neoadyu-
vante y cirugia (9).

e Tumores irresecables localizados. Se uti-
lizaria la radioterapia como Unica herramienta
posible de control local (10,11).

* En pacientes metastasicos para la palia-
cion de sintomas asociados a la invasion
tumoral local o de las metéastasis (10,11).

CONSIDERACIONES ESPECIALES EN CUANTO A
LA PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO DE
RADIOTERAPIA EN TUMORES GSEOS EN NINOS
Y ADOLESCENTES

Previamente a administrar un tratamiento
de radioterapia hay un proceso complejo de
preparacion del tratamiento que consta de
varias etapas segln podemos visualizar en la
Figura 1. Cuando hablamos del tratamiento
con radioterapia de tumores 6seos en edad
pediatrica se deben tener en cuenta algunas
consideraciones propias de esta situacion en

Figura 1. Esquema del procedimiento habitual en
cualquier tratamiento de radioterapia.

Indicacidn clinica
Médico especialista en Oncologia
Radioterapica

Simulacién (TC)
Técnico de Radioterapia

Delimitacion de volimenes
Médico especialista en Oncologia
Radioterapica

Diseno de la técnica de tratamiento
Técnico dosimetrista o Fisico especialista
en radioterapia

Administracion del tratamiento
Técnico de Radioterapia

cuanto a los siguientes aspectos del procedi-
miento:

1. Simulacién

Se debera tener en cuenta la edad del
paciente y la localizacion de la zona a tratar al
realizar el procedimiento de colocacion e
inmovilizacion.

En niflos menores de 3-5 afios se puede
plantear la necesidad de sedacién para garan-
tarizar el correcto posicionamiento y la repro-
ductibilidad y seguridad del tratamiento en el
acelerador. Una de las maneras de poder evi-
tar la sedacién consiste en intentar una adap-
tacion progresiva del niflo/a al posicionamien-
to del tratamiento mediante juegos o rutinas
con personal técnico entrenado y la colabora-
cion de los padres.

La localizacion de dichos tumores 6seos
en las extremidades o en la pelvis de pacien-
tes menores de 10 afos puede suponer un
reto a la hora de los sistemas de inmoviliza-
cion de las articulaciones o la pelvis. Uno de
los sistemas mas utilizados son los colchones
de vacio adaptables, segin el tamano del
paciente, a las extremidades, articulaciones y
pelvis y que cuentan con sistemas de fijacién
a la mesa de tratamiento del acelerador lineal
(Figura 2].

Figura 2. Sistema de inmovilizacion de las extremidades
con colchén de vacio.
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2. Volimenes de tratamiento

A'la hora de definir los volimenes de trata-
miento se utiliza una nomenclatura estableci-
da internacionalmente (ICRU50/83) (12) y
que se define como GTV, CTV y PTV con la
siguiente definicion y consideraciones pro-
pias en el caso que nos ocupa:

e GTV (“Gross Tumor Volume”) o volumen
tumoral. El médico especialista en Oncologia
Radioterapica delimita en el TC adquirido en la
simulacién del paciente el volumen de tumor
macroscépico de tumor si lo hubiera, es decir,
en los casos de margen quirdrgico R2 o de
tumor irresecable. Se utilizan las pruebas
diagndsticas realizadas (RM, PET-TC, TC con
contraste, etc) como ayuda para definir el
volumen tumoral. Si es posible se fusionaran
dichas imagenes diagndsticas con el TC de
planificacion de radioterapia para una mayor
precision.

e CTV (“Clinical Tumor Volume”) o volumen
clinico. Se delimita teniendo en cuenta las
zonas de diseminacién microscopica tumoral
propia de cada tumor. En el caso de los tumo-
res dseos malignos, como el Sarcoma de
Ewing y el Osteosarcoma, se consideran zonas
de riesgo todas aquellas estructuras que pre-
sentaban una invasién tumoral al diagnéstico
con un margen adicional alrededor de las mis-
mas de entre 1,5 y 2 cm dependiendo de la
localizacién. Dicho margen nunca traspasara
las barreras anatémicas de diseminacion
tumoral como son las fascias, las fisis de creci-
miento, los cartilagos articulares y el propio
hueso sano cuando existe un componente
tumoral de partes blandas. Las prétesis meta-
licas, colocadas habitualmente en el lecho
tumoral, deberdn incluirse en el volumen de
CTV aunque no siempre de forma completa
(dependera del tamafio de la prétesis y de la
extension tumoral previa). Asimismo, las cica-
trices quirdrgicas y los sitios de drenaje debe-
ran incluirse en la extension en la que hayan
podido ser contaminados por el tumor y no
siempre, al igual que las prétesis, de forma

completa; ya que esto incrementaria en exce-
so el volumen de irradiacién y por consecuen-
cia la toxicidad del tratamiento.

e PTV (“Planning Target Volume”) o volu-
men de planificacion. Se tiene en cuenta para
la irradiacién un margen adicional al CTV debi-
do a las variaciones en el posicionamiento dia-
rio y en algunos casos también al movimiento
interno de los 6rganos del paciente (pulmo-
nes, vejiga, recto, etc). Este margen es espe-
cifico de la localizacién tumoral (térax, cra-
neo, extremidades, pelvis, etc.), esta influido
también por la edad del paciente y es propio
de cada institucién ya que depende del tipo de
posicionamiento e inmovilizacién utilizadas.
Suele estar habitualmente entre 0,5y 1 cm.

3. Organos de riesgo

Debido a las multiples localizaciones posi-
bles del Sarcoma de Ewing y del Osteosar-
coma los 6rganos de riesgo a tener en cuenta
son casi todos los ¢rganos sanos. Para cada
caso seran aquéllos que se encuentren adya-
centes a la zona de irradiacién en cada locali-
zacion. Las dosis de tolerancia de cada uno de
ellos estan recogidas y publicadas en el QUAN-
TEC (13) aunque en el caso de los pacientes
pediatricos, sobre todo en pacientes menores
de 10 afios, se debe ser especialmente cuida-
doso con las dosis de referencia, ya que sue-
len menores, y sobre todo si se combina la
radioterapia con quimioterapia de forma con-
comitante. Hay que prestar especial atencion
a irradiar lo minimo que sea posible las
siguientes estructuras por la repercusion en
las posibles secuelas del tratamiento:

e Fisis de crecimiento. A excluir del campo
de irradiacién siempre que sea posible.

e Cartilagos y articulaciones.

e Testes u ovarios, en el caso de tumores
pélvicos.
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TOXICIDADES AGUDAS RELACIONADAS CON EL
TRATAMIENTO DE RADIOTERAPIA

Las toxicidades agudas del tratamiento
son aquéllas que afectan a los tejidos sanos
de rapida proliferacion (como por ejemplo la
piel] y que suelen aparecer durante el trata-
miento de radioterapia, a partir de la segunda
semana, y pueden perdurar hasta unas sema-
nas posteriores a la finalizacion del mismo.
Las mas frecuentes en estos pacientes pedia-
tricos afectos de tumores dseos malignos
son:

* Complicaciones de la herida quirdrgica. Si
se inicia el tratamiento de radioterapia antes
de haber completado el proceso de cicatriza-
cién (9).

e Epitelitis de la zona irradiada, sobre todo
en la zona de la cicatriz quirdrgica y los plie-
gues cutaneos.

La toxicidad aguda severa se observa en
un numero moderado de pacientes. Esta toxi-
cidad depende de varios factores que hay que
tener presentes, como son: las altas dosis de
irradiacion y la quimioterapia concomitante.
Haber presentado toxicidad aguda importante
es un factor de riesgo para presentar poste-
riormente toxicidad crénica o tardia (14).

TOXICIDADES TARDIAS DEL TRATAMIENTO CON
RADIOTERAPIA

La toxicidad tardia asociada al tratamiento
de radioterapia depende de las dosis de tole-
rancia de los 6rganos sanos irradiados y suele
aparecer a partir de los 6 meses de completa-
do el tratamiento y hasta afios después de
finalizado el mismo. Las secuelas o complica-
ciones mas comunes asociadas al uso de la
radioterapia en los tumores dseos malignos
en edad pediatrica son (9):

* Asimetria en las extremidades inferiores.
Se produce por la irradiacion de las fisis de
crecimiento de los huesos produciendo un
enlentecimiento del crecimiento en esa zona.
Afecta en mayor medida a los pacientes de
menor edad.

e Contracturas articulares o limitacién de
la movilidad de la articulacién. Normalmente
asociada a fibrosis de la zona periarticular.

¢ Linfedema de la extremidad. En aquellos
casos en los que se irradia a dosis altas mas
de dos tercios de la circunferencia de la extre-
midad, con la consecuente fibrosis del tejido
conectivo y dificultad de drenaje de la misma.

* Fracturas patolégicas. Por exceso de
dosis en el hueso.

e Segundos tumores. Efecto estocastico
de la irradiacién asociado a la edad y predis-
posicién genética de los pacientes, y no tanto
a dosis altas de irradiacion.

Las técnicas de irradiacién mas moder-
nas, como la radioterapia de intensidad modu-
lada (IMRT), la arcoterapia volumétrica (VMAT)
o los protones, nos permiten una mayor pre-
servacion de los tejidos sanos disminuyendo
de forma significativa la dosis recibida por
éstos, y por tanto la incidencia de las secuelas
tardias mas frecuentes.

Figura 3. Delimitacion de un sarcoma de Ewing costal.
A] €n rojo toda la pleura, en azul el tumor.
B] Fusidn con la RM diagndstica.
C) Distribucion de dosis en un plano axial.
&n rojo dosis > 50 Gy.
D] Distribucidn de dosis en un plano coronal.
En azul dosis de 18-20 Gy.
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Figura 4. Delimitacion post-operatoria de un sarcoma de
Ewing de humero.

A)

B]

)
D]

En marrdn el tumor inicial, en amarillo el volumen de
tratamiento.

Distribucién de dosis en un plano axial.

&€n rojo dosis > 50 Gy.

Distribucion de dosis en un plano coronal.
Radiografia de verificacion de la posicién,

en la unidad de tratamiento.
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INTRODUCCION

El diagnostico de sospecha de un sarcoma
musculo-esquelético se basa en datos clini-
cos y de imagen. La confirmacién es anato-
mo-patolégica a través del estudio de una
muestra tumoral obtenida mediante biopsia
(1). A partir de ella un tumor puede ser estadi-
ficado y, su tratamiento, planificado (2]. Sus
principios en los nifios y adolescentes no
difieren de los mismos en el adulto, con la par-
ticularidad de que aquéllos suelen ser menos
colaboradores para las biopsias cerradas si se
quieren realizar con anestesia local.

De forma general y aplicable a pacientes de
cualquier edad, todo tumor musculo-esque-
Iético de naturaleza incierta debe ser biopsia-
do si hubiera de ser resecado quirdrgicamente.
Cuando se hace una reseccidn intralesional o
la fijacion interna con algin método de sinte-
sis en un hueso con una lesidn que inespera-
damente resulta ser un tumor maligno prima-
rio, la lesién se extiende localmente y puede
ser muy dificil la conservacién del miembro
para el control local de la enfermedad en su tra-
tamiento posterior. Por el mismo motivo el pro-
nostico general del paciente pudiera verse
comprometido (3,4).

Es incorrecto no planificar la biopsia (por
adelantarla al estudio de extension de la enfer-
medad o por no consultar con radiélogos o
patélogos, cuando se precise su opinion), rea-
lizar el procedimiento técnico de forma inade-
cuada, 0 equivocarse en la toma de la muestra
(que puede ser insuficiente o no representati-
va), en su transporte o en su procesado. En
sentido inverso, una biopsia se considera
correcta cuando provee de suficiente material

Palabras clave
Sarcoma.

PAAF

Trucut.

Biopsia incisional.
Biopsia escisional

para el diagnéstico definitivo de la enferme-
dad y no compromete su tratamiento ni su
curso clinico posterior. Una vez hecha la indi-
cacion, debe realizarse después de haber
completado el estudio de extensién de la
enfermedad, sobre todo en lo que se refiere a
las pruebas complementarias de imagen loca-
les para que los resultados de éstas no se
vean modificados por la agresion tisular de la
biopsia, que puede causar hematomas e infla-
macion (5). El siguiente paso sera la planifica-
cién técnica, que incluird la decision de quién
la realizar3, el tipo, si precisara ser guiada por
imagenes, el trayecto que seguira y la zona
tumoral de donde se hara la toma. Para todo
ello es recomendable consultar con el radi6lo-
go y con el patdlogo del equipo. Este, por ejem-
plo, podria orientar sobre la cantidad de tejido
necesario segln el caso y su experiencia.

En este capitulo comenzaremos definien-
do y resaltando la importancia de las biopsias
en el contexto que nos ocupa, repasaremos
las indicaciones, los diferentes tipos de biop-
sia y las normas comunes a todas ellas.
Finalizaremos con algunas instrucciones rela-
tivas especificamente al manejo, transporte e
interpretacion de las muestras. Aun siendo
éste un libro sobre sarcomas 6seos del nifio y
del adolescente, indistintamente nos referire-
mos a las biopsias 6seas y a las de lesiones de
partes blandas, por compartir fundamentos y
técnicas. Por el mismo motivo muchos con-
ceptos son aplicables a lesiones no sarcoma-
tosas y extrapolables a los tumores del adulto,
obviando repetir que podamos referirnos a
pacientes de diferentes edades para no ser
reiterativo.
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CONCEPTO E IMPORTANCIA DE LA BIOPSIA
MUSCULO-ESQUELETICA

Una biopsia es la extraccion y analisis de
una muestra de tejido de un ser vivo con fines
diagnésticos, condicionando, por lo tanto, el
tratamiento y, en consecuencia, el prondstico
de la enfermedad. La biopsia define la estirpe
mesenquimal del tumor y su naturaleza ma-
ligna. Incluiria un estudio morfolégico y, en
ciertos casos, inmuno-histoquimico y molecu-
lar. El estudio morfolégico intenta determinar
el tipo histolégico del tumor segun la clasifica-
cion de la OMS, el subtipo y el grado de malig-
nidad. Los estudios de inmuno-histoquimica
permiten determinar el tipo de diferenciacion
tumoral (muscular, neural, adiposo, etc] y
descartar otros tumores no mesenquimales
(carcinoma, melanoma o linfoma), pero en
ningln caso informan sobre la benignidad o
malignidad lesional. El estudio molecular, por
su parte, pretende identificar anomalias cro-
mosémicas y sus fusiones génicas mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o
la técnica de la hibridacion in situ fluorescente
(FISH). Esta indicado particularmente ante
variantes morfolégicas poco habituales, como
puede ser un sarcoma sinovial con morfologia
de células redondas; en sarcomas de edad y/o
en localizaciones andmalas; para la deteccion
de mutaciones puntuales en genes clave para
la sefalizacion celular; y cuando pueda tener
relevancia pronéstica-predictiva.

Siendo tanta la importancia de la biopsia,
sorprende que los pacientes con tumores
musculo-esqueléticos biopsiados por trauma-
tologos generales tengan mas complicacio-
nes que los que lo son por facultativos espe-
cializados (3] y que existan pocas evidencias
cientificas sobre el tema (6). En 2006, de
hecho, la Sociedad de Tumores Musculo-
Esqueléticos nombré un subcomité de medi-
cina basada en la evidencia con cuatro ciruja-
nos ortopédicos oncolégicos con amplia
experiencia clinica para contestar a las princi-
pales cuestiones que se planteaban en torno

a las biopsias y presentar unas conclusiones
de consenso. Tras una seleccién cuidadosa de
articulos, encontraron 32 referidos a biopsias
de masas de partes blandas y sélo dos con
evidencia | ¢ Il (5].

INDICACIONES DE LA BIOPSIA
MUSCULO-ESQUELETICA

No todas las lesiones musculo-esqueléti-
cas precisan ser biopsiadas puesto que
muchas de ellas tienen un comportamiento
clinico y radiografico suficientemente carac-
teristico como para decidir la actitud a seguir
sin necesidad de aquélla. Entre los tumores
6seos seria el caso de muchas lesiones pseu-
dotumorales (defectos fibrosos corticales,
fibromas no osificantes, quistes dseos sim-
ples tipicos y displasias fibrosas) y tumores
6seos benignos inactivos (osteomas] y, algu-
nos, activos (osteocondromas), asi como el
de lesiones condrales de bajo grado. Entre los
tumores de partes blandas, estimandose que
un cuarto de los adultos tienen bultos en
algdn momento de su vida, seria el caso de
lesiones subcutaneas de pequefio tamafio
compatibles con quistes, pequenos lipomas,
nddulos inflamatorios, dermatofibromas o
similares. Por otra parte, cuando se trata de
masas grandes y profundas, |a biopsia podria
obviarse si una resonancia magnética mos-
trara la sefal propia de los lipomas. En el
ambito de los sarcomas de los nifios y adoles-
centes, desde la misma sospecha, la biopsia
es una obligacion.

En lesiones con metastasis al diagndstico,
lo que se estima que ocurre en el 11-18% de
los osteosarcomas, algunos han sugerido la
posibilidad de realizar las biopsias s6lo del
lugar de la supuesta metastasis (7). De esta
forma se evitarian los efectos adversos poten-
ciales en el lugar de biopsia de la lesién prima-
ria, asi como la necesidad de la reseccién del
tracto de la biopsia.

Las lesiones musculo-esqueléticas que
presentan un comportamiento clinico y radio-
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grafico caracteristico, usualmente benignas,
sobre todo en manos de profesionales exper-
tos, pueden ser resecadas directamente sin
biopsia previa. Las que muestran signos radio-
graficos de agresividad o, en el caso de tumo-
res de partes blandas, aquellos que son mayo-
res de 3-4 cm de didmetro, muestran un
crecimiento activo o son sintomaticos, obliga-
toriamente deben ser biopsiadas (5). El mismo
planteamiento ha de hacerse ante supuestos
hematomas de partes blandas que no se aso-
cian con traumatismos y en ausencia de ante-
cedentes de sangrado, sobre todo si no se
resuelven espontaneamente y aumentan de
tamafio (5). Siempre hay que tener presente
que un tumor mixoide o necrético puede simu-
lar un quiste, y que tumores Gseos benignos,
como pudiera ser un quiste 6seo aneurismati-
co, puede confundirse con un osteosarcoma
telangiectasico.

En los sarcomas de Ewing no metastasi-
cos de poblacién pediatrica y en adultos jove-
nes, finalmente, la necesidad de una biopsia
aspiracion de médula 6sea como parte del
protocolo diagndstico de estadificacion es
controvertida (8].

El conocimiento de las indicaciones de la
biopsia es, pues, fundamental para maximizar
la seguridad diagnéstica de una lesién y para
minimizar la morbilidad del procedimiento.
Con todo, podriamos concluir diciendo que
una biopsia esta indicada ante una masa o
lesién biolégicamente activa, cuando se pien-
sa que con el resultado de aquélla se realizara
un tratamiento diferente a la simple observa-
cién (5). Asi seria ante lesiones cuya natura-
leza benigna no puede asegurarse por image-
nes o cuando se sospecha que es maligna,
para caracterizar el diagndstico histopatoldgi-
co antes del tratamiento (6). El incumplimien-
to de la premisa de una correcta indicacion de
la biopsia, fundamental en el manejo de los
tumores musculo-esqueléticos, depara erro-
res fatales en muchos casos. Se trata de los
conocidos como “whoops procedures”, siné-

nimo de “resecciones no planificadas de sar-
comas” o de “diagndsticos imprevistos de
malignidad”. Algunos sarcomas, no obstante,
como son el osteosarcoma parostal, el con-
drosarcoma de bajo grado o el secundario a la
degeneracion de un osteocondroma se podri-
an tratar sin biopsia en determinadas circuns-
tancias y en manos expertas. Sin embargo, las
tres entidades son excepcionales en el nifio y
en el adolescente, por lo que no merecen aten-
cion en este capitulo.

Las indicaciones de las biopsias en lesio-
nes musculo-esqueléticas que pueden ser
malignas en los nifios y adolescentes suelen
referirse a sospechas de osteosarcomas, sar-
comas de Ewing y rabdomiosarcomas, aun-
que no pueden excluirse otras estirpes tumo-
rales histoldgicas, incluyendo metastasis de
neuroblastomas. En tumores dseos con un
gran componente extradseo y en sarcomas de
partes blandas las biopsias mas frecuente-
mente indicadas son las cerradas con Trucut,
que pueden guiarse por imagenes para mejo-
rar su rendimiento. La PAAF, salvo en centros
con gran experiencia, s6lo seria rentable para
el diagnéstico de sarcomas de células redon-
das y en caso de recidivas o metastasis de
sarcomas conocidos. Las abiertas incisiona-
les podrian contemplarse en casos seleccio-
nados, del mismo modo que las escisionales
se permiten en lesiones superficiales de
menos de 5 cm de tamafo. En tumores 6seos
intracompartimentales la biopsia podria ser
igualmente cerrada guiada por imagenes o,
preferiblemente, si bien dependiendo del caso,
abierta incisional. En el contexto de maligni-
dad que nos ocupa las biopsias intraoperato-
rias no estan indicadas. Los diferentes tipos
de biopsia musculo-esquelética que hemos
avanzado se detallan a continuacion.

TIPOS DE BIOPSIA MUSCULO-ESQUELETICA
Existen dos grandes tipos de biopsia:

cerradas y abiertas (2). Aquéllas incluyen la

puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF) (Fig.
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1] y la biopsia Trucut [Fig. 2). Las abiertas
pueden ser incisionales o escisionales. Cada
una de ellas tiene ventajas e inconvenientes,
resumidas en una creciente seguridad diag-
néstica y, como punto negativo, proporcional
mayor morbilidad y gasto. De cualquier forma,
se considera que cualquier tipo seria valido
con propésitos diagndsticos 1). Las biopsias
liquidas para la deteccién y cuantificacion de
células tumorales circulantes no esta genera-
lizada (9).

Las biopsias cerradas, de forma general,
estan indicadas cuando se supone que basta
una pequefa muestra de tejido para el diag-
noéstico y en tumores de dificil acceso, como
serfan los de la pelvis y el raquis. Son biopsias
simples, coste-efectivas (con una seguridad
diagndstica del 81-98%), eficientes (mas bara-
tas que las abiertas] y no cierran el paso, en el
supuesto de no ser concluyentes, a una
segunda biopsia cerrada (7] o a una biopsia
abierta. La PAAF y la biopsia Trucut también
pueden combinarse para obtener una mayor
efectividad (300). Otras de sus ventajas son
que tienen menos complicaciones que las
biopsias abiertas (< 1% de los pacientes], son
rapidas (con lo que aceleran el comienzo del
tratamiento de la enfermedad), no interfieren

ni retrasan la radioterapia y/o la quimioterapia
preoperatoria y pueden realizarse en una con-
sulta externa ambulatoria bajo anestesia local
o sin anestesia (10), aunque en el contexto
pediatrico la sedaci6n suele ser la norma (11).
Por otra parte, ambas se pueden realizar con
una misma aguda introductora coaxial que
permite el muestreo mdultiple a través de una
misma puncién percutanea, minimizando la
contaminacién y el dafio al tejido circundante.
Su principal desventaja estriba en que apor-
tan una reducida cantidad de tejido para su
estudio, aunque esta menor capacidad diag-
néstica no ha sido demostrada (12). Las reali-
zadas con Trucut con muy Utiles en casos de
diagnostico sugerido por la clinica y laimagen,
si bien no tanto en tumores osteocondensan-
tes o con envoltura cortical 6sea.

Las biopsias abiertas, incisionales o esci-
sionales, consisten en hacer una toma y ana-
lizar parte o todo el tumor, respectivamente.
Las incisionales se entienden como el tipo de
biopsia de eleccion y estdn especialmente
indicadas en tumores de diagndstico dificil o
con tejido completamente osificado que no
puede seccionarse con micrétomo, como seri-
an algunos casos de osteosarcomas de la
superficie. También cuando han fracasado en

Figura 1. Paciente vardn de 15 afios de edad con sarcoma de Ewing estadio IIB de la didfisis de fémur diagnosticado
mediante PAAF guiada por ecografia.
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Figura 2. Paciente mujer de 17 afios de edad con osteosarcoma peridstico estadio IIB de tibia proximal diagnostica-
do mediante biopsia cerrada con trucut realizada en la consulta externa con anestesia local y guia clinica. Las fle-

chas representan la direccion de la aguja.

la tarea diagndstica las biopsias cerradas. El
analisis intraoperatorio en forma de biopsia
extemporanea obliga a que la lesién no esté
calcificada ni osificada y a que no se precisen
con absoluta seguridad tratamientos adyu-
vantes preoperatorios.

Las biopsias escisionales se podrian indi-
car en casos de diagnéstico radiolégico segu-
ro, como son los osteocondromas Y otros
tumores benignos muy caracteristicos, maxi-
me si asientan en huesos o segmentos 6seos
prescindibles; y excepcionalmente en tumo-
res malignos. Podria plantearse en un osteo-
sarcoma parostal en su asiento tipico en la
cortical posterior de la metafisis distal del
fémur para evitar los riesgos de contamina-
cion local con una biopsia previa, en algin
condrosarcoma central de bajo grado y en
condrosarcomas secundarios a la degenera-
cién de un osteocondroma. Ninguno de estos
casos suele implicar a nifos o adolescentes.
No es el caso de pequefios tumores subcuta-

neos con sefal de imagen caracteristica, aun-
que el tamafo para indicar una biopsia esci-
sional es controvertido.

Biopsia cerrada mediante PAAF

La PAAF como alternativa a las biopsias
abiertas en el diagnéstico primario de los sar-
comas es controvertida (13). Aunque distin-
gue de forma fiable tumores metastaticos de
tumores mesenquimales, lesiones benignas
de malignas y sarcomas de bajo y alto grado,
Unicamente se considera efectiva si se dispo-
ne de un patélogo experimentado (14] y sus
resultados se interpretan en el contexto clini-
co y radiografico del paciente por un equipo
multidisciplinario (13). Con estas premisas
podria considerarse en todos los casos como
primer método diagnostico, obviando las
lesiones 6seas que parecen fibréticas y difici-
les de puncionar, en las que se preferiria una
biopsia con trocar o abierta. Idealmente, no
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obstante, se utilizaria para confirmar el diag-
néstico de sospecha de una lesion de presen-
tacion clinico-radiografica tipica (10] y para
documentar metastasis y recurrencias loca-
les, especialmente si hay muestras previas
disponibles para comparacion (10,14).

Las ventajas de la PAAF ademads de que
apenas duelen, incluyen un minimo riesgo de
contaminacién tumoral, infima morbi-mortali-
dad, un facil aprendizaje y realizacién, y una
interpretacién inmediata, especialmente en
sarcomas pediatricos (13,14). En este senti-
do, en apenas 30 minutos puede tenerse un
resultado y la decision terapéutica (13). Los
inconvenientes incluyen que la muestra,
salvo en manos expertas, puede tener un bajo
rendimiento celular y no permite analizar la
arquitectura tisular, haciendo imposible la rea-
lizacién de estudios inmunohistoquimicos,
citogenéticos, de citometria de flujo o con
microscopia electrénica, con lo que el analisis
citopatolégico es dificil y el diagnéstico del
subtipo histoldgico poco seguro, sobre todo
en los sarcomas de partes blandas de adultos
(13]. Aunque este diagnéstico no sea necesa-
rio para el tratamiento de los sarcomas de par-
tes blandas del adulto, en el caso de los sarco-
mas de Ewing, de los rabdomiosarcomas y de
los osteosarcomas si se precisaria para defi-
nir el protocolo de quimioterapia (13).

La dificultad en la interpretacion de los
aspirados mediante PAAF aumenta por la posi-
bilidad de que la muestra se contamine con
células de tejidos proximos sanos o se haga
de areas quisticas, hemorragicas o necrdti-
cas, no representativas, y por el hecho de que
haya lesiones cuyas caracteristicas citologi-
cas no se hayan descrito. En relacién con la
primera afirmacién, lipocitos reactivos, fibro-
blastos, miofibroblastos y otras células sanas
pueden confundirse por su aspecto citomorfo-
I6gico con las de los liposarcomas o de sarco-
mas pleomdrficos; del mismo modo que las
fascitis nodulares y la miositis osificante pue-
den parecer sarcomas (13).

En cuanto a las caracteristicas predictivas
de la PAAF, los tumores benignos diagnostica-
dos como malignos (falsos positivos) se esti-
man en menos del 1-5%; y los malignos diag-
nosticados como benignos (falsos negativos),
en el 2-15% (14). La seguridad para clasificar
sarcomas de partes blandas en subtipos se
estima en un 21-74%, mientras que para los
tumores 06seos seria del 82%, una cifra mas
elevada debido a que en ellos la historia clini-
ca y las pruebas de imagen ayudan mas al
diagndstico, con menos entidades en el diag-
nostico diferencial (14). Sin embargo, en
estos mismos casos 6seos, el grado de aspi-
rados inadecuados oscilaria entre el 0% y el
38% (15).

El drea mas problematica en el diagndsti-
co de lesiones ¢seas primarias mediante PAAF
es el grupo de las lesiones de bajo grado,
benignas y pseudotumorales, que se diagnos-
ticarian en el 72% de las veces (15). Cuando
nos referimos a las lesiones de partes blan-
das, las mayores dificultades se observan con
los tumores lipomatosos puesto que es dificil
distinguir entre grasa subcutanea, lipoma o
lipoma bien diferenciado-like liposarcoma.
Puesto que todas estas lesiones pueden con-
tener areas de tejido adiposo de aspecto nor-
mal, las lesiones profundas que por imagen
parecen tener predominio de grasa quizas
debieran ser evaluadas mediante biopsia
abierta (14).

De cualquier forma, y para terminar, la
interpretacion de material citoldgico obtenido
mediante PAAF estd limitado por la experien-
cia del citopatélogo y, por ende, por la calidad
y cantidad del material aspirado, asi como por
el grado de representacion del aspirado en la
lesion entera. En todos los casos, si la prueba
no fuera diagndstica, el paciente debiera ser
sometido a otro procedimiento.

Biopsia cerrada mediante Trucut o trocart
El rendimiento diagndstico y la seguridad
de las biopsias Trucut varia ampliamente
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entre el 70% y el 90% (6], siendo mayor en la
experiencia de Wu y cols. (16) en lesiones
osteoliticas y en lesiones de partes blandas
de mayor tamano y con muestras mas largas.
En el estudio de Adams y cols. (12), entre 233
biopsias de lesiones de partes blandas reali-
zadas en una consulta externa y que cumplie-
ron criterios de inclusién, 212 (91%) fueron
diagndsticas y aseguraron malignidad.
Ademas, 188 (80,7%) también lo fueron para
el diagndstico histopatoldgico y el grado. Este
fue acertado en el 94% de las ocasiones. En
cuatro de las 14 no diagndsticas se hizo una
biopsia abierta, mientras que en las 10 restan-
tes se considerd una sospecha alta de malig-
nidad y el paciente fue tratado como si se
hubiera confirmado sin necesidad de repetir la
biopsia. Con todo, ninguna de las biopsias que
no resultaron diagndsticas incurrieron en un
error terapéutico.

Adams y cols. (12] analizaron el trata-
miento quirdrgico definitivo en las biopsias no
diagndsticas y en las biopsias cerradas, consi-
derando como error mayor el establecimiento
de un diagndstico de benignidad en lesiones
malignas (lo que puede repercutir en el trata-

miento y en el prondstico si no se reconoce};
y como error menor al de diagndstico histopa-
tolégico o de grado que, si bien también puede
influir en el tratamiento, tendria un impacto
mas dificil de cuantificar debido a las variacio-
nes institucionales en la administracion de
los tratamientos complementarios. Los auto-
res no identificaron errores con la biopsia
Trucut que repercutieran en el tratamiento
puesto que todos fueron reconocidos en
sesiones multidisciplinarias correlacionando
los datos patol6gicos con los clinicos y los de
imagen; y apuntaron que la observacion de
que la biopsia y su interpretacion fuera reali-
zada en un centro y por profesionales con for-
macién especifica en patologia ortopédica
oncolégica hace que los resultados no sean
extrapolables a centros sin experiencia [ 12).

Biopsias cerradas guiadas por imagenes
Con respecto a la decisién de si es necesa-
rio guiar una biopsia cerrada por imagenes,
que puede hacerse empleando la ecografia
(Figs. 1y 3], 1a TC o la RM, es recomendable
en tumores de asiento profundo y no accesi-
bles a la palpacion en los que el acceso sin

Figura 3. Paciente mujer de 8 afos de edad con rabdomiosarcoma de la pierna diagnosticado mediante biopsia tru-
cut guiada por ecografia.
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aquéllas serfa arriesgado por poder danarse o
contaminar estructuras sanas (11,12]). Tam-
bién esta indicado para asegurar la toma de
una zona representativa de la lesién, en aqué-
llas en las que la sefal no sea homogénes,
para que el rendimiento diagndstico de la biop-
sia sea maximo (17). Esto haria que factores
tales como la longitud, el tamario o el calibre de
las muestras obtenidas por puncién fuera de
menos valor (6). En todos esos casos la coor-
dinacion con el radiélogo que la realizara, que
idealmente debiera ser siempre el mismo y for-
mar parte del equipo multidisciplinario de tra-
tamiento de la patologia, es fundamental, al
igual que es recomendable que el cirujano tam-
bién esté presente en el procedimiento para
asegurar que el trayecto de la biopsia siga el
que seguira la hipotética cirugia de salvamen-
to del miembro posterior (18).

La comunicacién con el radidlogo que rea-
lizara la biopsia es, pues, fundamental, porque
la necesidad de coordinar el plan quirdrgico
con el trayecto de la biopsia es Unico para la
patologia tumoral musculoesquelética y aquél
puede no saberlo (18]. Hay que conocer los
abordajes quirdrgicos para la cirugia de salva-
mento de los miembros y tener en cuenta las
relaciones del tumor con las estructuras
0seas y neurovasculares, asi como con la
anatomia compartimental (18).

La ecografia, incluyendo el Doppler color,
como guia de una biopsia con Trucut guiada se
ha demostrado eficaz y fiable (6], y el rendi-
miento diagnéstico mejoraria con el desarrollo
técnico de los procedimientos (Figs. 1 y 3).
Por cuanto respecta a otras pruebas de ima-
gen, teniendo en cuenta que la RM es la explo-
racion de imagen que mejor delinea los limites
tumorales y las relaciones con los limites de
los compartimentos y las estructuras neuro-
vasculares, y que la TAC demuestra especial-
mente el estado de la cortical dsea, asi como
la calcificacion de la matriz, sirven para guiar
la aguja en su trayecto hasta la lesion de
forma segura y eficaz.

De cualquier forma, no hay evidencias
actuales sobre el mejor rendimiento diagnds-
tico de las biopsias guiadas por imagenes (5).
En todos los casos se precisa de la maxima
colaboracién del paciente y esta no siempre
es posible en el caso de los nifios portadores
de sarcomas. Si lo seria, teéricamente, en el
caso de muchos adolescentes.

Biopsia incisional abierta

La biopsia incisional abierta es el patrén
oro de las biopsias por proporcionar una
muestra tisular amplia, confirmacién visual
de la idoneidad de la misma y por permitir el
estudio de la arquitectura histolégica comple-
ta. Su seguridad diagndstica, en definitiva, es
mayor que la de las biopsias cerradas, esti-
mandose en un 94% de los casos. Sin embar-
go, precisa de anestesia general y de cuida-
dos postoperatorios como los de cualquier
intervencién quirdrgica programada, y se
complica en el 4-19% de las ocasiones con
seromas, hematomas, infecciones, dehiscen-
cias de la herida quirlrgica o fracturas (12).
Ademas, tiene un mayor riesgo de siembra o
contaminacion tumoral local.

Biopsia escisional

Las biopsias escisionales, entendidas
como aquéllas en las que se extirpa la totali-
dad de la lesién para su andlisis posterior,
deben ser decididas con mucha precaucion.
Resecar un tumor maligno pensando que era
benigno obliga a una reintervencion debido a
que ni la radioterapia ni la quimioterapia
garantizan el control local de la enfermedad.
Habria que volver a estadificar el tumor, lo cual
es dificil, y planear una nueva reseccion con
margenes adecuados. La reintervencion tam-
bién seria mas dificil por faltar la referencia
del tumor original, pudiendo obligar a una
amputacion dificilmente asumible por el
paciente.
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NORMAS DE LAS BIOPSIAS
MUSCULO-ESQUELETICAS

¢Quién debe realizar la biopsia?

Teniendo en cuenta que una biopsia inade-
cuada puede comprometer el control local de
la enfermedad y el resultado funcional y gene-
ral de su tratamiento (19), aunque pudiera
parecer un gesto técnico sencillo, se conside-
ra que si el cirujano o la institucién en la que
trabaja no estan preparados para realizar
estudios diagndsticos exactos o tratamientos
definitivos para estos pacientes, maxime si
no se esta habituado en tratar esta patologia,
aquéllos con lesiones musculo-esqueléticas
que puedan ser malignas deben remitirse a
centros de referencia antes de realizar |a biop-
sia (6,20,21). En la misma linea, pudiendo
plantearse que fuera un médico de Atencién
Primaria, un radidlogo, un cirujano general, un
traumatoélogo general o un traumatélogo
oncoldgico (5], el mas competente seria el
Gltimo mencionado o un radidlogo interven-
cionista con conocimientos especificos o ase-
sorado por un cirujano ortopédico oncolégico,
que velaria porque no se infringieran los prin-
cipios basicos de la biopsia (20). No obstante,
no se han demostrado diferencias en la segu-
ridad diagndstica entre las biopsias realizadas
por facultativos con diferente especializacion
(5), incluyendo médicos internos residentes
supervisados (6).

Por lo tanto, las biopsias musculo-esquelé-
ticas en lesiones que pueden ser malignas
deben ser realizadas por el especialista onco-
I6gico que operara al paciente, en el supuesto
de necesitarlo, o por alguien supervisado por
él, siempre en el contexto de un equipo multi-
disciplinario (6). De esta manera disminuyen
los trascendentes errores que pueden produ-
cirse por una incorrecta planificacion y reali-
zacion de la técnica, y aumenta el rendimien-
to diagnéstico de la prueba (6).

¢ Qué tipo de biopsia realizar?

La decisién del tipo de biopsia depende de
la cantidad de muestra que se estime precisa
y el tipo de paciente al que se realizara
(10,14,15,20]. En general, cuando la biopsia
quiere confirmar una enfermedad recurrente,
cuando la lesién es homogénea y cuando no
se precisa una evaluacion patolégica extensa
suelen bastar pequenas cantidades de tejido
(10,14,15). En otros casos podria ser necesa-
ria una muestra de mayor tamafio.

No hay datos definitivos relativos al rendi-
miento diagndstico y a la seguridad de cada
tipo de biopsia, de lo que ya hemos hablado, lo
que supone que la dptima sigue siendo con-
trovertida y depende, a menudo, de las prefe-
rencias del cirujano. Aunque segun Rougraff y
cols. (5) la evidencia disponible sugiere que
las biopsias abiertas tienen mayor seguridad
diagndstica, estas suelen reservarse para
casos particulares, como suele ser cuando
una biopsia cerrada previa no es concluyente
(6). De cualquier forma, debiera decidirse en
funcion de cada caso individual puesto que el
mismo tipo nunca puede utilizarse para todos
los pacientes, teniendo en cuenta que, ade-
mas de la técnica, prima la calidad y la repre-
sentatividad de las muestras. Otra norma
general seria que en tumores con un compo-
nente de partes blandas grande y accesible a
la puncién parece I6gico plantear, de entrada,
una biopsia cerrada, como lo es evitar las biop-
sias escisionales en lesiones en las que cupie-
ra la posibilidad de no ser benignas. En el
apartado relativo a los tipos de biopsias mus-
culo-esqueléticas nos hemos extendido al
respecto.

Normas quirirgicas generales (Tabla /)

Las normas estrictamente quirdrgicas de
la biopsia, que deben respetarse de forma
escrupulosa en todos los casos, comienzan
con la decision del trayecto para no contami-
nar estructuras y compartimentos sanos
(articulaciones, paquetes neurovasculares
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Tabla I. Resumen de las normas de las biopsias de lesiones sospechosas de ser tumores
musculoesqueléticos

1.

Normas generales

1.1. Se realizard después de haber completado el estudio de extension de la enferme-
dad.

1.2. Se planificara con anterioridad a su realizacion el tipo de biopsia, si precisara ser
guiada por imagenes, su trayecto y la zona tumoral de donde se hard la toma (que
debe ser representativa de una zona viable y no reactiva), lo que puede aconsejar la
valoracién del caso por el radi6logo y el patélogo.

1.3. La realizara o estara presente el cirujano ortopédico oncolégico que llevara a cabo
la intervencidn quirdrgica definitiva.

. Normas técnicas

2.1. Para facilitar la técnica quirdrgica, en biopsias incisionales, se puede realizar con
isquemia del miembro, que se hard por elevacién, evitando la expresion que facilite
la diseminacién de émbolos del tumor con la presurizacion.

2.2. Para no comprometer el tratamiento posterior del tumor, el abordaje sera el mismo
que se emplee en la hipotética cirugia de salvamento del miembro posterior, longi-
tudinal y evitando paquetes neurovasculares mayores, planos intercompartimen-
tales, articulaciones y, en definitiva, estructuras y compartimentos sanos que no
hay que contaminar para no tener que sacrificarlos después y que seran utiles
desde el punto de vista funcional o para la cobertura con partes blandas de un
defecto 6seo.

2.3. Para no fragilizar el hueso y reducir el riesgo de una fractura patolégica (Figs. 6-8):
2.3.1. Cuando la lesién sea extracompartimental se procurara obtener la muestra

del componente extradseo.

2.3.2. Cuando la lesién sea intracompartimental y haya que hacer una ventana en
el hueso, ésta se procurara hacer en la zona de mayor debilidad cortical y
serd pequefia, redonda u ovalada, sin dngulos.

2.4. Para reducir el sangrado y la hipotética contaminacion de tejidos sanos por el hema-
toma:

2.4.1. Se realizara una técnica quirdrgica cuidadosa, con hemostasia meticulosa.

2.4.2. Se sellard con cemento las ventanas realizadas en el hueso, pudiendo emple-
ar un material hemostatico para reducir el sangrado.

2.4.3. El cierre de la herida quirdrgica se hara después de haber retirado la isque-
mia, si se uso, con la pertinente hemostasia y suturando los diferentes pla-
nos tisulares de forma hermética y rigurosa.

2.4.4.Si se decide colocar un drenaje, éste saldra a través de la incision de la biop-
sia 0 a muy corta distancia de ella, en su misma direccion, para poder ser
extirpado conjuntamente con la pieza de reseccion.

2.5. Si se tratara de una biopsia intraoperatoria que se siguiera del tratamiento definiti-
vo del tumor en el mismo acto quirdrgico, todo el material potencialmente conta-
minado seria sustituido por otro nuevo después de la biopsia.
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2.6. Los puntos de sutura de la piel no se alejaran mucho de la incisién, pues también
deberan extirparse como parte del trayecto de la biopsia.

2.7. Se colocara un vendaje compresivo y, en caso de riesgo de fractura patolégica,
una férula de yeso como proteccion.

. Normas relativas a la muestra

3.1. La toma se intentara repartir para estudio anatomopatolégico, citoldgico y micro-
biol6gico (siguiendo la maxima de “cultivar tumores y analizar infecciones”).

3.2. La muestra para el patélogo se colocara en el medio apropiado, idealmente en un
recipiente con suero fisiolégico donde sera transportada “en fresco” y de forma
rapida y segura para su procesamiento y estudio.

. Normas posteriores a la biopsia

4.1. Se realizaran las curas de rigor de cualquier herida quirdrgica.

4.2. Se recomendara al paciente una actividad moderada para evitar sangrados, tume-
facciones innecesarias y/o fracturas.

4.3.Si se hizo una ventana 6sea en un hueso de carga y existe riesgo de fractura pato-

con soportes externos.

I6gica, se evitara la carga hasta la intervencién quirargica definitiva o se protegera

mayores, planos faciales y huesos sanos), de
tal forma que todo el compartimento pueda
ser resecado en el momento de la reseccion y
se disminuya el riesgo de una recidiva local
(18). Para ello, la incision seria directa y atra-
vesaria grupos musculares, situdndose de
manera que esté en el trayecto de la resec-
cién quirdrgica posterior (Fig. 4, Tabla Il). Por

el mismo motivo, como ya se ha anticipado,
deberia ser realizada por quien vaya a realizar
la intervencion.

Aunque no hay estudios que analizan el
impacto de la situacion de la aguja en el con-
trol local o en la supervivencia de los pacien-
tes con sarcomas de partes blandas, a pesar
de que se haya podido demostrar que el

Figura 4. Paciente mujer de 13 afios de edad con sarcoma de Ewing estadio IIB de la didfisis de la tibia (a y b). Pieza de
reseccién incluyendo el trayecto de la biopsia (c]. Resultado clinico (d] y radioldgico (] a los 2 afios de la intervencidn.
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Tabla Il. Trayecto de biopsia y estructuras anatomicas que hay que respetar en tumores
musculoesqueléticos en los diferentes segmentos del cuerpo

Region Abordaje (trayecto) Estructuras anatémicas a evitar
anatémica
Hombro Antero-lateral. Surco interdeltopectoral y vena
Brazo Lateral, idealmente sobre la cefath, ts’ndon de Ia.porc(;(')nl larga del
insercién del deltoides. MUSCUIO bICeps, hervio radial.
Codo Longitudinal directa, mejor posterior. | Cavidad articular. Paquetes neurovasculares.
Antebrazo Diafisis del radio: Lateral, entre Tendones del primer compartimento dorsal,
musculo braquio-radial y extensor musculo y tenddn cubital posterior.
carpi radialis longus. Volar posible.
Diafisis del cubito: Péstero-lateral a lo
largo de su borde subcutaneo.
Muneca Longitudinal sobre la lesién. Tendones y vainas tendinosas.
Mano Dorsal o lateral. Paquetes neurovasculares.
Cadera Cabeza femoral: ventana antero- Cavidad articular coxofemoral.
superior del cuello o a través del lugar | Bursa.
de insercién del ligamento redondo, Paquete neurovascular femoral.
luxando previamente la cadera.
Cuello a 6-8 cm distal al trocanter
menor: Lateral, a través del tensor de
la fascia lata, con ventana en la base
del trocanter mayor.
Muslo Diafisis del fémur: idealmente a través | Musculos recto anterior y vasto intermedio
de la fascia lata y del vasto lateral. del cuadriceps.
Nervio ciatico y arteria femoral profunda
Evitar que separadores rodeen el fémur para
no contaminar los tres compartimentos.
Rodilla Parapaterlar antero-medial (ideal) Paquete NV del canal aductor.
0 antero-lateral. Tenddn del cuadriceps y recto femoral.
Cavidad articular de la rodilla.
Hueco popliteo.
Pierna Diafisis de tibia: Medial. Tendén patelar.
Peroné: Cabeza y lateral. Nervio peroneo comun (en cuello del
peroné).
Compartimentos musculares.
Tobillo Maleolo peroneo: Lateral directa. Tendones de musculos peroneos.
Tibia distal: Medial. Paquete NV tibial posterior.
Pie Retropié: Longitudinal y lateral. Paquete NV tibial posterior.

Medio y antepié: Longitudinal y
dorsal.

Primer metatarsiano: Longitudinal y
medial.

Vainas tendinosas extrinsecas.
Piel plantar.
Articulaciones.
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trayecto de una PAAF no plantea un riesgo sig-
nificativo de siembra (14}, si hay casos publi-
cados de recidivas en el trayecto no resecado
de biopsias realizadas con agujas. También se
han descrito recidivas de sarcomas 6seos por
siembra tumoral en el trayecto de una biopsia
con Trucut (22,23], habiéndose estimado que
el riesgo de una recidiva local en sarcomas
después de una biopsia abierta aumenta del
7% al 38% cuando la cicatriz de la biopsia no es
extirpada en el momento de la reseccién defi-
nitiva del tumor (22). Con esos argumentos,
Liu y cols. (18) han publicado guias para la
planificacion dptima de las biopsias Trucut en
tumores de huesos largos de las extremida-
des, revisando las consecuencias quirdrgicas
de los abordajes mal planificados e incidiendo
en los defectos de conocimiento sobre la pla-
nificacién de las biopsias en la comunidad
radioldgica general.

En las extremidades, la incision se situaria
longitudinalmente, evitando las transversales
que dificulten la extirpacién posterior sin mor-
bilidad y que obliguen a utilizar colgajos para
la cobertura. Es decir, las incisiones trans-
versas, realizadas en paralelo a las lineas de
Langer de la piel con la equivocada idea de
deparar una menor cicatriz, son un grave error
en las biopsias incisionales puesto que todo el
trayecto de la biopsia debe resecarse y es
mas facil hacerlo con un cierre primario cuan-
do la incision es longitudinal que transversal.
Por lo mismo la incisién de la biopsia debera
respetar las partes blandas que puedan utili-
zarse como colgajos para una hipotética
cobertura en el tratamiento definitivo del
tumor. Es lo que habria que hacer, por ejemplo,
en una biopsia en un sarcoma de la pelvis,
cuya biopsia debiera evitar la contaminacién
de los musculos gluteos. La alternativa a no
extirpar el trayecto de una biopsia incisional o
por puncion, en casos excepcionales, seria
irradiarlo, siempre y cuando el tumor fuera
radiosensible. Lo anterior, obviamente, no es
aplicable a lesiones dseas multiples que pare-

cen metastasicas, en las que la biopsia, si se
considerara indicada, se planificaria para ser
realizada por la via mas facil (18).

Siguiendo con las biopsias incisionales de
tumores 6seos, siempre se intentard evitar
fragilizar el hueso y que éste pueda romperse.
Asi, las tomas se harian de los componentes
tumorales extraéseos (Fig. 5] o, cuando no se
pueda, de dentro del hueso, accediendo a él a
través de ventanas pequenas y redondeadas
u ovaladas, evitando los angulos, que facilitan
las fracturas (Figs. 6 y 7). La localizacién de la
ventana seria tal que intentara aprovechar
zonas corticales debilitadas y preservara el
maximo tejido 6seo sano. Con ese fin los estu-
dios de imagen y, en particular, la TAC, que
define con mas detalle el estado del hueso
cortical, es fundamental en la planificacion.

Obtenida la muestra, habitualmente me-
diante cucharilla o, cuando el tejido tumoral es
elastico, mediante bisturi, la ventana se sella
con cemento 6seo (Figs. 6 y 8). Antes es con-
veniente realizar un cultivo sistematico en
todos los casos puesto que muchas veces
una osteomielitis se confunde con un sarco-
ma de Ewing, con una histiocitosis o con un
linfoma (20). El cemento de sellado sirve
como hemostatico y contribuye a reducir la
contaminacion local por el sangrado, que tam-
bién reduce una técnica quirdrgica cuidadosa,
durante el abordaje y durante el cierre, y la
misma isquemia. Esta se recomienda en biop-
sias abiertas y se realizaria sin exprimir el
miembro para evitar la posibilidad teérica de
la diseminacion de émbolos tumorales por la
presurizacion. Con el mismo fin de reducir la
extensién local de un eventual hematoma
contaminado con células tumorales, cuando
se suponga esa posibilidad, se colocarian dre-
najes en la profundidad de la herida de la biop-
sia, situandolos, en la piel, en linea con la inci-
si6n, a poca distancia de ella o incluso entre
dos puntos o grapas, para que pudiera ser
resecado con facilidad todo el trayecto que
atraviesan si fuera necesario. Con un objetivo
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JDYFLEX

Figura 5. Paciente vardn de 17 afios de edad con sarcoma de Ewing estadio IIB del fémur al que inadecuadamente se
realizé biopsia incisional con ventana dsea rectangular (b y c] que facilité una fractura patoldgica (d]. Una biopsia
cerrada del componente tumoral extradseo la hubiera evitado (a).
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Figura 6. Secuencia de pasos para la realizacion correc-
ta de una biopsia incisional en un tumor dseo intracom-
partimental [(a-d). Deben evitarse las ventanas con
dngulos que faciliten fracturas [e).

parecido, en la planificacién de la biopsia,
habria que investigar la existencia de factores
que faciliten el sangrado, como pueden ser
trastornos de la coagulacién o la toma de
medicacién anticoagulante, para corregirlos o
modificarla, respectivamente.

Por otra parte, el hecho de que los tumores
musculo-esqueléticos tengan facilidad para
implantarse en tejidos sanos durante la reali-
zacién de una biopsia obliga a extremar las
precauciones en relacién con la separacién de
los distintos sitios quirdrgicos en el supuesto
de que se decidiera una biopsia intraoperato-
ria. Hay que ser muy cuidadoso con la instru-
mentacion, los guantes y el resto de la vesti-
menta, aunque en el caso de los sarcomas,
habida cuenta de que la biopsia y el tratamien-
to definitivo estan separados temporalmente,
no tendria tanta trascendencia.
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Figura 7. Secuencia de pasos de una biopsia incisional en un tumor éseo intracompartimental.

Figura 8. Paciente mujer de 16 afios de edad con adamantinoma de la tibia estadio IA (a y b] diagnosticado median-
te biopsia incisional (c y d]. €n la Rx se observa el sello de cemento (d, flecha). A la derecha (e), resultado radiogrd-
fico a 4 afos de la intervencion.

LA MUESTRA EN LA BIOPSIA
MUSCULO-ESQUELETICA

¢De donde se hace la toma de la muestra?
La toma de la biopsia es el factor funda-
mental en la calidad de la muestra. Se elegiri-
an las zonas vitales del tumor, evitando las
reactivas y los fenémenos regresivos, repre-
sentados por areas necrdticas, hemorragicas

y calcificadas, que pueden adivinarse por
estudio ecografico o mediante RM o TAC con
contraste, sobre todo cuando el observador es
experto (6). Esta experiencia en la realizacion
de una biopsia es tan importante que, en opi-
nién de algunos, minimiza la importancia de
factores tales como el tipo y tamafio lesional,
el tamafio de la aguja o el niUmero y tamafio de
las muestras (6).
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Los ultrasonidos, por ejemplo, identifican
areas vasculares de tejido tumoral viales y
otras avasculares probablemente necréticas o
quisticas. La elecciéon tendrd en cuenta el
conocimiento de la biologia del crecimiento
tumoral, ademas de los estudios de imagen.
Puesto que los sarcomas crecen de manera
centrifuga y el centro del tumor es mas madu-
ro que la periferia, la parte central es mas pro-
pensa a experimentar necrosis y hemorragias
y, por ese motivo, no es la zona ideal de donde
obtener la muestra, al contrario que la periféri-
ca. De cualquier forma, ademas de consultar
con el radiélogo el lugar ideal de donde hacer
la toma de la muestra, una vez hecha seria
conveniente un primer analisis patolégico
sobre su idoneidad en los casos en los que se
pueda para hacer mas tomas si fuera necesa-
rio. Esto seria posible si la biopsia se hiciera
en el contexto de una intervencién programa-
da, en forma de biopsia intraoperatoria, donde
las tomas podrian repetirse.

¢0ué cantidad de muestra tomar?

En las biopsias cerradas con Trucut se
puede cuestionar el nimero, la longitud y el
calibre de los cilindros (Fig. 2]. Con respecto a
su longitud, no parece importar que sea de 9 6
de 13 cm; como tampoco que las agujas sean
de 14 6 de 16 cm de calibre (6,16). Con res-
pecto al nimero de cilindros, mientras que en
algun estudio no parece influir en los resulta-
dos (6,16], en otros se ha apuntado un mayor
rendimiento diagndstico cuando se obtenia
un mayor nimero de muestras y cuando eran
de mayor longitud, recomendandose tres
especimenes en lesiones dseas y cuatro en
lesiones de partes blandas (12). Peer y cols.
(6) estimaron que de 3 a 5 eran suficientes y
que mas de este nimero no tenia ningln sen-
tido. En lesiones 6seas que pueden sarcomas,
Rosenberg recomienda que no sean menos de
3 (2], sugiriendo que el primero sirva para
hacer una seccién congelada y para confirmar
la idoneidad de la muestra, proporcionando un

diagnostico provisional y permitiendo analisis
de hibridacién in situ. Una parte del segundo
cilindro serviria para el analisis del cariotipo;
y los cilindros restantes se incluirian en for-
mol y se procesarian de forma rutinaria para
tinciones de hematoxilina-eosina. Si el tejido
requiriera descalcificacién se debiera hacer
con soluciones que preserven el ARN y el ADN,
como el EDTA.

¢Cémo manejar y transportar la muestra
una vez obtenida?

Obtenida la muestra, debe colocarse en el
medio apropiado, idealmente estéril y en fres-
co, y transportarse con prontitud para su pro-
cesamiento por el patélogo. Asi se podrian
realizar estudios citogenéticos, que requieren
tejido estéril en un medio de cultivo; de cito-
metria de flujo, que requieren tejido fresco; y
de microscopia electrénica, que precisan de
medios especificos. El formol como medio de
transporte lo impediria. Con interés practico,
el hecho de que un laboratorio de anatomia
patoldgica pueda no recepcionar muestras en
fresco a partir de una hora determinada obliga
a conocer estos horarios y a programar las
biopsias, cuando sea el caso, en el momento
adecuado.

Errores en la interpretacion patolégica
de la muestra de una biopsia
musculo-esquelética

Los errores en la interpretacion de la
muestra de una biopsia musculo-esquelética
son relativamente comunes en patélogos
inexpertos o sin informacion clinica y radiolé-
gica adicional. Contribuye a ello el hecho de la
relativa poca frecuencia lesional, el gran
ndmero de entidades y, a veces, las diferen-
cias morfoldgicas sutiles entre tumores
benignos y malignos (24). En los tumores
6seos y de partes blandas pediatricos la falta
de experiencia suele ser mas notoria porque el
diagndstico y la clasificacion de estas lesio-
nes esta en continua evolucién, en parte debi-
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doalos avances en el conocimientos de gené-
tica molecular. Por todo seria incorrecto por
parte del traumatdlogo no dar informacién al
patdlogo sobre el caso biopsiado, del mismo
modo que lo es cuando el patélogo no la soli-
cita (25). Patolégicamente, no siempre en el
contexto oncoldgico del nifio y del adolescen-
te, un callo de fractura puede confundirse con
un osteosarcoma, un osteosarcoma parostal
con una displasia fibrosa, condromas con con-
drosarcomas de bajo grado (25), tumores de
células gigantes con fibromas no osificantes
(25), etc. En otras ocasiones la dificultad
estriba en el amplio espectro morfolégico que
pueden mostrar algunos tumores, como los
condroblastomas, aunque nos alejariamos del
proposito de este libro. Por lo tanto, teniendo
en cuenta que el patdlogo es el Ultimo eslabdn
en el diagnostico definitivo de un tumor mus-
culo-esquelético y que la mayoria de ellos tie-
nen poca experiencia en el diagndstico de
esta patologia, una dedicacién especifica y,
en los casos que lo precisen, una segunda opi-
nion patoldgica, son fundamentales (24).
Clasicamente se han clasificado en segundas
opiniones “obligatorias” y “voluntarias”. Las
primeras son aquéllas en las que el patélogo
es trasladado a una segunda institucion; las
voluntarias corresponden a los casos que se
consultan entre patdlogos, considerando al
segundo experto.

Con respecto a la segunda opinién patold-
gica, partiendo de que las muestras de las
biopsias estan siempre disponibles y pueden
ser reevaluadas por diferentes observadores
en momentos de tiempo diferentes, conocien-
do la facilidad y trascendencia de los errores y
que esta justificado posponer el comienzo del
tratamiento para evitarlos, la revision de los
casos conflictivos por un segundo patélogo es
una practica segura, eficaz y eficiente. Se jus-
tifica mas por la complejidad e infrecuencia de
la patologia, a la que ya hemos hecho referen-
cia, porque las muestras suelen proceder de
biopsias cerradas y a menudo son limitadas

en tamafo, y porque pueden ser necesarias
pruebas o test que no estan disponibles en
todos los medios (26). Los cambios en la
nomenclatura de las patologias es otro motivo
de confusién. Con respecto al coste, el resul-
tante de diagndsticos y tratamientos errone-
os supera al de las segundas opiniones (26]).

En estudios de segunda opinidn, de hecho,
se han publicado grados de discrepancia con
respecto a la patologia quirdrgica general,
entendidos como la diferencia en la opinién
entre el diagnostico original y el resultante de
la nueva interpretacién, que oscilan entre el
0,26% y el 9,1%, con aproximadamente un 6%
de significacion terapéutica mayor (26,27). En
la serie de Arbiser y cols. (27) se notificaron
discrepancias mayores en el 25% de los casos
remitidos con diagndstico. Entre ellos, el 45%
fueron lesiones mesenquimales benignas
diagnosticadas como sarcomas, el 23% fue-
ron sarcomas diagnosticados como lesiones
benignas, el 20% lesiones no mesenquimales
diagnosticadas como sarcomas y el 12%, dis-
crepancias mayores en el grado. Las lesiones
problematicas fueron los lipomas y fascitis y
sus variantes, y el melanoma desmoplasico
neurotrdpico. Por otra parte, resultd de interés
la observacién que hacen sobre que la ausen-
cia de analisis inmunchistoquimico no puede
tomarse como causa de las discrepancias. Con
la excepcion de un grupo de casos, la mayoria
podrian ser diagnosticados virtualmente sobre
la base de la técnica de la hematoxilina-eosina.
Incluso los carcinomas, linfomas y melanomas
mal diagnosticados como sarcomas requeriri-
an poco mas que inmunotincidn para pancito-
queratina, CD45 y marcadores asociados al
melanoma, que son marcadores que suelen
estar disponibles en la mayoria de los hospita-
les y laboratorios. Los autores, en definitiva,
apuntaron que su impresién general era que
habia casos en los que el diagndstico correcto
podria conseguirse Gnicamente con el estudio
histopatol6gico y que un aumento de los inmu-
nomarcadores podria confundir al patélogo.
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Esto pasaria en una fascitis nodular mitética-
mente activa, en la que una actina positiva,
que evidencia diferenciacion muscular lisa,
puede tomarse por un leiomiosarcoma.
Aunque muchas de estas reflexiones escapen
a la practica habitual de las biopsias en los sar-
comas de los nifos y adolescentes, también
es comun en este contexto el hecho de que la
falta de familiaridad con muchas lesiones de
partes blandas raras y sus variantes probable-
mente sea la causa fundamental de las discre-
pancias diagnésticas y no tanto el aumento de
las biopsias cerradas o el fallo en realizar sufi-
ciente analisis inmunohistoquimico. En un
estudio concreto sobre tumores mesenquima-
les pediatricos, el grado de acuerdo diagnosti-
co fue idéntico al de la referida serie de Arbiser
y cols. de lesiones en adultos y nifios (24). Sin
embargo, el grado de desacuerdos mayores y
menores en el estudio de Al llbraheemi y cols.
(24) fue mucho menor (8% vs 24%) y mayor
(21% vs 8%), respectivamente. La explicacion
probablemente estribe en que los desacuerdos
mayores son mas propios en la poblacién adul-
ta, donde los equivocos suelen afectar a tumo-
res no mesenquimales y sarcomas, lo que no
suele ocurrir en nifios. De cualquier forma, las
discrepancias diagndsticos no deben interpre-
tarse como errores, sino como un reflejo de la
incertidumbre diagndstica y la necesidad de
una asistencia especializada (24).

CONCLUSION

La biopsia es la Unica forma de descartar
malignidad con alta especificidad (6). No obs-
tante, el diagndstico definitivo de un tumor se
establece con la confrontacién de los datos
clinicos, de imagen y anatomo-patoldgicos
(14,15,25,28,29), a los que se sumarian ana-
lisis moleculares y de citogenética en algln
caso (30). El conocimiento de los tipos de
biopsia, de sus indicaciones y de las normas
técnicas de realizacion es fundamental para
no incurrir en errores que pueden ser trascen-
dentes.
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La introduccion de la quimioterapia en el
tratamiento sistémico de los tumores malig-
nos, la mejora de las técnicas de imagen,
sobre todo gracias a la Resonancia Magnética
(RM), un mejor conocimiento de la pato-fisio-
logia de los tumores malignos, la mejora de
las técnicas quirdrgicas y los avances en la
ingenieria biomédica han revolucionado el tra-
tamiento y la supervivencia de los nifios con
tumores dseos (1). Hoy en dia el 85% de los
pacientes son tratados con cirugias de preser-
vacion del miembro con una supervivencia
mayor del 60% (2).

Sin embargo, al planificar el tratamiento
quirdrgico de un tumor maligno, la reseccion
del tumor con margenes libres y seguros es la
parte mas importante del tratamiento y no
debe estar condicionada por la cirugia recons-
tructiva que se haya planeado. Hay que consi-
derar muchos factores a la hora de decidir si
realizar una cirugia reconstructiva o una
amputacion como el tipo de tumor, la localiza-
cion, la proximidad de las estructuras neuro-
vasculares, la respuesta a la quimioterapia, la
morbilidad y las posibles complicaciones de
la técnica que se vaya a utilizar. Ademas, hay
que tener en cuenta, siempre, la edad del
paciente y el crecimiento remanente, ya que la
dismetria final que se va a crear puede condi-
cionar nuestra decisién. Si se considera reali-
zar una cirugia de preservacion del miembro
los resultados funcionales y estéticos deben
ser iguales o superiores a la amputacion y la
tasa de riesgos y complicaciones debe ser bien
analizada y discutida con el paciente y sus
padres. Tanto el paciente como la familia deben
formar parte de la toma de decisiones.

En este capitulo se va a tratar las técnicas
quirdrgicas no reconstructivas tras la resec-

Palabras clave
Amputacion;
plastia de rotacion.

cion del tumor, las amputaciones y la plastia
de rotaciéon como un tipo de amputacion espe-
cial.

RESECCION SIMPLE DEL TUMOR

En algunas situaciones tras la reseccion
del tumor pueden no ser necesarias utilizar
cirugias reconstructivas Esta seria la situa-
cion ideal, poder resecar el tumor con marge-
nes libres y seguros y que las consecuencias
de la cirugia no causaran un déficit funcional o
estético que precisara de ninguna técnica de
reconstruccion. Pero esto, rara vez, es posible.

En algunos tumores de baja agresividad
se puede utilizar esta técnica como en los
osteosarcomas paraostales en los que, en
algunos casos, se puede hacer una reseccién
amplia, extirpar el tumor y parte de la diafisis
sin alterar la estructura del hueso y por lo
tanto puede no ser necesario una reconstruc-
cién (3). Sin embargo, aunque el osteosarco-
ma paraostal es un tumor maligno de bajo
grado y de crecimiento lento y por lo tanto se
puede ser menos agresivos en la extirpacion
del tumor, esto no debe ser a costa de no con-
seguir unos buenos margenes quirdrgicos ya
que se ha demostrado que la extirpacion
incompleta del tumor se asocia con un
aumento de las recidivas locales y tiene un
gran impacto en la supervivencia final (3).

También hay algunas localizaciones de los
tumores que permiten hacer una reseccion
simple del tumor sin la necesidad de utilizar
técnicas reconstructivas. Un ejemplo serian
los tumores localizados en el peroné (4,5), en
la escapula (6] (Fig. 1], en el radio proximal o
en el cubito distal (7] donde se pueden obte-
ner resultados funcionales buenos sin realizar
técnicas reconstructivas.
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Figura 1. A.- Imagen radiogrdfica de un paciente de 13 afnos con un sarcoma de Ewing de la escdpula izquierda que
afecta al cuerpo. B.- Reconstruccién de imdgenes de TC donde se observa la localizacidn del tumor. C.- Fotografia de
la pieza resecada. Se reseco toda la escdpula preservando la zona de la glena. D.- Imagen intraoperatoria una vez
resecado el tumor. No se empleo ninguna técnica reconstructiva. €.- Imagen radiogrdfica 8 afios después de la inter-
vencién quirdrgica donde se observa la reseccién del cuerpo de la escdpula izquierda. £l paciente se encuentra libre
de enfermedad.
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AMPUTACIONES

La amputacion estd indicada cuando no
podemos realizar una extirpacion del tumor
con margenes seguros, cuando los resultados
de las técnicas de preservacion del miembro
no consigan unos resultados funcionales o
estéticos superiores a la amputacion o los
riesgos y complicaciones sean demasiados
altos. En algunos casos en niflos muy peque-
fios con tumores malignos del miembro infe-
rior en los que el crecimiento remanente es
muy grande, es imposible realizar técnicas de
salvamento que nos ofrezcan buenos resulta-
dos funcionales y estéticos al final del creci-
miento del nifio y por tanto una amputacion
puede estar mas indicada (8).

Aunque parece que la tasa de recurrencia
local es algo menor con la amputacidn, los
resultados en cuanto a la supervivencia son
similares entre los dos tipos de técnicas.
(1,79,10).

Las ventajas de la amputacién son que,
generalmente, es una sola intervencion con
pocas complicaciones, en comparacién con
otras técnicas reconstructivas, y definitiva
porque no suele precisar de nuevas interven-
ciones con el crecimiento del nifio. El hecho de
que presente menos complicaciones es real-
mente importante a la hora de no dilatar el
periodo de tiempo que el nifio esta sin trata-
miento quimioterapico, especialmente en
tumores malignos muy agresivos. Ademas
con el avance en el disefio de las prétesis
externas la funcién conseguida es excelente
incluso para las actividades deportivas (1,10).

Las desventajas son que el nifio precisara
de una prétesis externa el resto de su vida que
habra que ir adaptando segun su crecimiento
y el hecho de que sera un paciente amputado
con las connotaciones sociales que ello im-
plica.

Hay muchos trabajos en la literatura que
estudian el impacto funcional y social de los
pacientes amputados en comparacion a los
que se ha realizado técnicas de conservacion

del miembro con resultados muy parecidos
entre los 2 grupos Yy aunque es dificil hacer
comparaciones por la disparidad de los casos
y las escalas funcionales y de calidad de vida
utilizadas, no se ha podido demostrar que uno
de los dos enfoques terapéuticos sea superior
al otro (9,11) aunque algunos autores han
encontrado mejores resultados funcionales
en los pacientes con preservacion del miem-
bro pero sin afectar a la calidad de vida (12).

Ademas, pocos son los trabajos que se
centran en la poblacidn infantil o adolescente,
donde se suma la dificultad del potencial de
crecimiento. Las series con seguimientos
mas largos son de 10-15 afos y pueden estar
menospreciando complicaciones a largo plazo
de las técnicas de preservacion del miembro
como recambios tumorales o necesidad de
amputaciones tardias (11).

Otros autores también han estudiado la
repercusiéon de las amputaciones en otros
aspectos como el nivel de estudios, empleo,
seguro médico y estado civil, sin encontrar
diferencias entre los apacientes amputados y
en los que se ha realizado una cirugia de pre-
servacion del miembro pero si en compara-
cion con la poblacién normal (13).

Aspectos técnicos generales

Cuando se va a planificar una amputacion,
siempre se debe elegir el nivel mas distal
posible y proporcionar una buena cobertura
del mufdn. En el caso de las amputaciones
por tumores malignos aumenta la dificultad
porque muchas veces se necesita realizar
amputaciones a niveles no habituales o colga-
jos de parte blandas no estandarizados.
Adem3as cuando las amputaciones las vamos
a realizar en ninos debemos seguir los princi-
pios que describi6 Krajbich (10):

1.- Preservar la longitud.

2.- Preservar las fisis de crecimiento.

3.-Realizar desarticulaciones mejor que
amputaciones transgseas, siempre que sea
posible.
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4.- Intentar preservar la rodilla.

5.- Estabilizar y normalizar la porcién pro-
ximal del miembro.

Preservar la longitud es crucial teniendo
en cuenta el crecimiento remanente del nifo.
Si realizamos una amputacion transfemoral
estamos eliminando el crecimiento de la fisis
distal del fémur (que contribuye al 75% de la
longitud total del fémur) y dejaremos un
mufidn excesivamente corto en la edad adul-
ta. La desarticulacion de la rodilla en los nifios
proporciona un mundn estable y resistente
para el apoyo y preserva las zonas de creci-
miento. Ademas evita el problema del sobre-
crecimiento del hueso terminal.

Este fendmeno se produce por aposicién de
nuevo hueso no por el crecimiento de la fisis. El
hueso neoformado tiene forma afilada produ-
ciendo edema, dolor, y formacidn de una bursa
incluso puede penetrar la piel. Es mas frecuen-
te en nifios pequerios y en el himero y el pero-
né. El tratamiento es la reseccién quirdrgica del
hueso sobrante. La epifisiodesis esta contrain-
dicada. Se han intentado distintas técnicas
para evitar nuevos sobrecrecimientos, como la
utilizacion de materiales sintéticos o injertos
tricorticales de cresta iliaca (Fig. 2).

Los colgajos de cobertura del mufidn
deben ser gruesos y hay que ser cuidadosos
con la diseccion de partes blandas para evitar
la desvascularizacion de los tejidos. La locali-
zacion de la cicatriz, hoy en dia, con la utiliza-
cion de protesis de contacto total, yano es tan
importante pero si que no esté adherida al
hueso. Los musculos se dividen hasta 5 cm
distal al nivel de reseccién ¢sea para poder
realizar una “miodesis” (suturar el mdsculo o
tenddn al hueso) o “mioplastia” (suturar el
musculo al periostio o a la fascia de la muscu-
latura opuesta). Siempre que sea posible se
debe realizar una miodesis para maximizar la
fuerza y minimizar la atrofia muscular que se
produce inevitablemente con el tiempo ( 10).

Si es posible se aconseja utilizar manguito
de isquemia por elevacién durante 5 minutos.

Los vasos principales deben aislarse de
forma individual y ligarse. La isquemia debe
retirarse antes del cierre para asegurar una
hemostasia adecuada. Se recomienda dejar
un redén de drenaje durante 48-72 horas.

Ala hora de seccionar los nervios, numero-
sas técnicas se han descrito para evitar los
neuromas. Lo mas recomendado es aislar el
nervio, traccionar de él y hacer una seccién
limpia con bisturi frio y dejar que se retraiga
proximalmente con respecto al nivel de la
reseccion 6sea.

Cuando vamos a realizar la reseccion 6sea
hay que dejar contornos 6seos suaves y evitar
disecar mucho periostio para evitar calcifica-
ciones y el sobrecrecimiento dseo del mundn

(Fig. 2).
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El postoperatorio de un paciente amputa-
do requiere un equipo multidisciplinar y debe
individualizarse para cada paciente. Es muy
importante el cuidado de la herida hasta su
cicatrizacion, y la fisioterapia inmediata para
evitar contracturas musculares que dificulten
la protetizacion. En general se prefieren ven-
dajes rigidos con yesos para mejorar la cicatri-
zacion de las partes blandas y colocar prote-
sis provisionales los antes posible.

Una de las complicaciones mas frecuentes
de las amputacidén es el sindrome del miem-
bro fantasma que es la sensacién de dolor que
se siente en el miembro amputado. Aunque el
mecanismo que lo produce no esta totalmen-
te claro parece que se relaciona con el conflic-
to de sefales que reciben los sistemas motor,
sensitivo y propioceptivo. La incidencia de
este sindrome se cree que es menor en los
nifios que en los adultos pero los pocos estu-
dios que hay sobre este tema recogen una
incidencia de entre el 75-90% de los pacientes
pediatricos amputados y entre el 10-40% con-
tinGan con dolor al afio (14). El tratamiento
consiste en tratamiento médico con analgési-
cos tipo opioides, gabapentina, amitriptilina,
metadona, bloqueos nerviosos e infusiones
epidurales y terapias fisioterapicas como la
terapia con espejo (14).

Amputaciones del miembro superior

Las amputaciones en el miembro superior son
poco frecuentes porque la tasa de tumores
malignos en el miembro superior es mucho
mas pequena que en el miembro inferior. Por
supuesto cuanta mas longitud podamos pre-
servar mejor. Una prétesis no puede reempla-
zar la sensibilidad de la mano y cuanto mas
proximal sea la amputacion mas disminuye la
funcionalidad de una prétesis.

Amputaciones de la mano: en algunos
casos podremos realizar la amputacién de un
solo radio de la mano consiguiendo una resec-
cion oncoldgica adecuada con margenes
libres. Generalmente es necesario hacer algu-

nas modificaciones a las técnicas descritas,
por ejemplo suele ser necesario la extirpacion
dellos musculos interéseos y de los paquetes
neuro-vasculares y tendones de los dedos
adyacentes con lo que la funcidn final siem-
pre es menor que en otras causas de amputa-
cion pero siempre la funcién sera mayor que
en niveles mas proximales de amputacion
(15).

Amputaciones de la muiieca: si es posible,
es mejor una amputacion a través del carpo o
una desarticulacion de mufieca que una
amputacion a través del antebrazo porque
mientras la articulacién radio-cubital sea
normal la prono-supinacién se mantendra.
Ademas en la amputacion a través del carpo
se mantiene la flexo-extension de la articula-
cion radio-carpiana favoreciendo la protetiza-
cion (16).

Amputaciones del antebrazo o transradia-
les: Cuanta mayor longitud podamos preser-
var mejor, pero hay que tener en cuenta que la
zona distal del antebrazo esta pobremente
irrigada ya que las partes blandas, fascia y
tendones, son avasculares y pueden haber
problemas de cicatrizacién. En el tercio proxi-
mal siempre es mejor dejar un mufién aunque
sea corto que realizar una amputacion a tra-
vés del codo (16].

Desarticulacion del codo: es mejor que
realizar una amputacién transhumeral porque
se puede transmitir la rotacién humeral a la
prétesis (8,16).

Amputacién del brazo o transhumeral: a
este nivel también intentaremos preservar la
mayor longitud posible, aunque si no es posi-
ble siempre es mejor dejar un pequefio
muidn que contenga la cabeza humeral que
una desarticulaciéon de hombro pues se man-
tiene el contorno del hombro y es mas facil
adaptar una prétesis (8,16).

En los nifios menores de 12 afios es prac-
ticamente constante el sobrecrecimiento del
mufidn como ya hemos senalado anterior-
mente.
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Amputaciones del hombro: podemos reali-
zarlas a nivel del cuello quirdrgico del himero
o realizar una desarticulacion (8, 16].

Amputacidn del cuadrante superior: con-
siste en extirpar toda la extremidad superior
en el intervalo entre la escdpula y la pared
toracica. Se puede utilizar un abordaje anterior
descrito por Berger, el posterior descrito por
Littlewood o un abordaje combinado anterior y
posterior descrito por Ferreiro (8, 16).

Amputaciones del miembro inferior

Las amputaciones en el miembro inferior
son mas frecuentes porque los tumores
6seos malignos en los nifios se localizan con
mayor frecuencia en esta localizacién. Cémo
siempre cuanto mas distal es la amputacion
mejor es el resultado funcional asi se ha com-
probado que el aumento de energia que se
requiere para la deambulacién en un amputa-
do a nivel de la tibia es del 40-50% en compa-
racién con un amputado a nivel del fémur que
es del 90-100% (17).

Amputaciones del pie: en algunos casos, y
siempre que se pueda conseguir la reseccion
del tumor con margenes oncolégicos adecua-
dos, se puede realizar extirpacion de radios
del pie sin la necesidad de utilizar técnicas
reconstructivas con un buen resultado funcio-
nal y estético. Pero esta situacién no es muy
frecuente y en la literatura los casos recogi-
dos son escasos (18,19).

Cuando se tiene que realizar la amputa-
cién de mas de un radio es preferible realizar
amputaciones del medio pie transmetatarsia-
nas, a nivel de la articulacion de Lisfranc o de
la articulacion de Chopart. En estos 3 tipos de
amputacion hay que evitar la deformidad en
equino que se puede desarrollar realizando
alargamientos o, mejor, tenotomias totales del
tend6n de Aquiles y transferir, si no se pueden
preservar, las inserciones del tibial anterior y
del peronéo largo desde la primera cufia y
desde la base del 5° metatarsiano al astragalo

(18) (Fig. 3).
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Amputaciones del tobillo: en este nivel las
amputaciones mas utilizadas en los nifios son
las de Syme y Boyd. Ambas son técnicas de
desarticulacién del tobillo que no lesionan la
epifisis. Syme describié su técnica en 1842
utilizando la piel gruesa y la almohadillada del
taldn para cubrir el extremo distal de la tibia y
el peroné. El mayor problema que puede dar
esta técnica es la migracion de la almohadilla
del talén y que esto produzca problemas con
la protesis aunque esto es poco frecuente. La
amputacion de Boyd, descrita en 1939, es
también una desarticulacién a nivel del tobi-
llo, pero en este procedimiento, la parte pos-
terior del calcaneo se preserva y se fusiona
con la tibia evitando asi que la almohadilla del
talén pueda migrar. En la practica la amputa-
cion de Syme es mejor tolerada (20). Estos
dos procedimientos evitan el sobrecrecimien-
to del hueso residual en el mufién, permiten el
control rotacional de la prétesis y permite el
apoyo directo con el mufién lo que es muy
valorado por los pacientes ya que les permite
realizar actividades como salir de la bafiera o
de la piscina (8).

Amputaciones transtibiales o por debajo
de la radilla: aunque la localizacién del tumor
nos va a determinar el nivel de la amputacion,
cuanta mayor longitud preservemos mejor va
a ser la funcion con la prétesis (8). Para cal-
cular la longitud final del mufdn tendremos
que tener en cuenta el crecimiento de la fisis
proximal de la tibia que supone 0,6 cm al afio,
por lo que un muidn corto en un nifio peque-
o puede resultar en un mundn adecuado a la
edad adulta. En esta localizacién también es
frecuente el fenémeno del sobrecrecimiento
que ya hemos comentado (21).

Desarticulacion de la rodilla: este nivel de
amputacion proporciona un muién excelente
para la carga, permite conservar la fisis de
crecimiento distal del fémur y evita el sobre-
crecimiento del hueso (8). Ademés de la téc-
nicas clasicas de desarticulacion descritas, se
pueden utilizar modificaciones para resecar la

superficies medial, lateral y posterior de los
condilos femorales creando un mufidn mas
estético y que facilita la adaptacion de la pro-
tesis (20).

Amputaciones transfemorales o por enci-
ma de la rodilla: estas amputaciones son las
que peores resultados funcionales proporcio-
nan y deben evitarse, especialmente, en
nifios pequefios ya que al eliminar la fisis de
crecimiento distal de fémur, que contribuye al
?5% de la longitud total del fémur, va a dar
lugar a mufiones muy cortos en la edad adulta
que son dificiles de protetizar (21). En estos
casos estad mas indicado realizar plastias de
rotacion como luego describimos.

Desarticulaciones de cadera y hemipel-
vectomias: generalmente son necesarios col-
gajos de partes blandas segln la extirpacién
del tumor realizada. La energia necesaria para
deambular en los pacientes con este tipo de
amputacion es un 250% superior a lo normal,
por ello la mayoria son no deambulantes y uti-
lizan silla de ruedas. Sin embargo en los nifios
conseguir que caminen aunque sean distan-
cias cortas es muy beneficiosos y se debe
intentar la utilizacion de prétesis.

Cuando se realiza una desarticulacién de
cadera la mortalidad es alta y suelen ser nece-
sarios colgajos posteriores como el de Slocum
(8,22).

Para la hemipelvectomia estandar se utili-
za un colgajo gluteo y se desarticula la sinfi-
sis del pubis y la articulacion sacro-iliaca, pero
la localizacién y la extension del tumor pue-
den condicionar variaciones de la técnica.
Todos los tipos de hemipelvectomia son pro-
cesos muy invasivos y mutilantes con una
tasa de mortalidad importante, siendo fre-
cuentes los problemas de necrosis de los col-
gajos, complicaciones de la herida quirdrgica e
infecciones (8, 22).

PLASTIA DE ROTACION
La plastia de rotacién es una alternativa a
la amputacién transfemoral o a la desarticula-
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cion de cadera en pacientes con tumores de
rodilla o cadera, asi como en casos de fracaso
de cirugia de salvamento de extremidad en
pacientes con tumores en estas localizacio-
nes. En estos casos, tras la reseccién interca-
lar de la zona afectada, la parte distal de la
extremidad (libre de enfermedad) se rota
180° en el eje longitudinal, y se reposiciona de
forma que el tobillo pasa a funcionar como
una rodilla, donde se puede adaptar una pro-
tesis infracondilea.

La primera descripcion de la técnica la rea-
lizo Borggreve para el tratamiento de un
defecto de fémur en un paciente con tubercu-
losis 6sea (23). Posteriormente Van Nes la
empled en casos de defectos congénitos de
fémur (24). Kristen et al. documentaron el
uso de la plastia de rotacién como alternativa
a la amputacién en pacientes con sarcomas
de miembro inferior (25).

A pesar de algunos inconvenientes, como
el aspecto cosmético de la extremidad rotada
y la necesidad en pacientes pediatricos de
realizar ulteriores intervenciones para alarga-
miento 6seo y osteotomias de rotacion, el pro-
cedimiento esta asociado con altas tasas de
satisfaccion, funcionalidad y calidad de vida
(26]. Al tener un control activo de la rodilla,
estos pacientes presentan menor consumo
de oxigeno, mayor velocidad en la marcha y
mejor resultado funcional que los pacientes
con amputacion transfemoral. En pacientes
pediatricos incluso esta asociado con mejores
resultados que el salvamento de la extremi-
dad con prétesis tumoral (27). (Fig. 4).

Indicaciones y contraindicaciones

Las principales indicaciones de la plastia de
rotacion son los casos de sarcomas de cadera,
fémur, rodilla o tibia proximal. Aunque existen
alternativas como la artrodesis, el empleo de
aloinjerto masivo o protesis, estos procedi-
mientos requieren con frecuencia multiples
cirugias de revision por infeccién, inestabili-
dad, aflojamiento... sobre todo en pacientes
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menores de 10 afos, mientras la plastia de
rotacién permite un buen resultado funcional,
estable, con una sola intervencién y logrando
una extremidad con capacidad de crecimien-
to. También es una alternativa a la amputacion
supracondilea en casos de fracaso de endo-
prétesis.

Para poder realizar este procedimiento es
imprescindible que la extremidad distal al
tumor esté sana, y la movilidad del tobillo con-
servada. La afectacién vascular por el tumor
no contraindica el procedimiento, ya que los
vasos pueden resecarse y reanastomosarse
(28]. Esto también puede realizarse en casos
de afectacidn nerviosa (29].

Técnica quirdrgica

El estudio preoperatorio con Tomografia
Computerizada (TC) y RM es fundamental
para valorar la extension del tumor y planifi-
car la reseccion. También es util determinar el
grado de maduracién 6sea del paciente, con el
fin de calcular el crecimiento potencial de la
extremidad sana y de la que se va a intervenir
y, de esta manera, determinar la longitud
extra que se va a aportar a la extremidad rota-
da (con menor capacidad de crecimiento) con
el objetivo de que ambas rodillas se encuen-
tren a la misma altura al finalizar el creci-
miento esquelético.

En casos de plastia de rotacion de rodilla
se disefian dos incisiones ovaladas en muslo
y pierna, siendo la de la pierna mas vertical
con el objetivo de compensar el mayor diame-
tro del muslo. Las incisiones se sitdan al
menos a 5 cm de los limites proximal y distal
del tumor, con el fin de obtener margenes de
seguridad oncolégica.

La intervencion se inicia en el muslo, iden-
tificando y seccionando la musculatura y, en
caso de estar libres de enfermedad, identifi-
cando y preservando el pediculo neurovascu-
lar, que se ha de disecar hasta el nivel de la
incision de la pierna. Si es oncolégicamente
seguro, es aconsejable conservar también la
vena safena magna para reducir el riesgo de
congestién venosa. En caso de afectacion
neurovascular, se recomienda la reseccién
segmentaria y reconstrucciéon mediante anas-
tomosis vascular termino-terminal y coapta-
cion nerviosa directa entre vasos y nervios de
la pierna y el muslo.
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Cuando se ha completado la diseccién a
nivel de pierna, se procede a realizar las oste-
otomias de fémur y tibia y peroné, de forma
que la pieza quirdrgica queda libre. Es aconse-
jable remitir muestras de médula ésea proxi-
mal y distal a Anatomia Patol6gica para confir-
mar que estan libres de enfermedad. A
continuacion, se rota externamente la parte
distal de la extremidad 180° comprobando
que los vasos no se comprimen, torsionan ni
se someten a tension, y se realiza la fijacién
Osea entre fémur y tibia, normalmente con
placa y tornillos. Tras esto se realiza la repara-
cion muscular: en general, el cuadriceps se
une al triceps, el biceps al tibial anterior, y sar-
torio, semitendinoso y gracilis a los peroneos.
Se debe realizar con tensién y manteniendo el
tobillo en dorsiflexién neutral.

En la plastia de rotacién de cadera para
tumores de fémur proximal, tras la interven-
cion la articulacion de la rodilla pasa a realizar
la funcién de cadera y el tobillo la de la rodilla.
Las incisiones se realizan a nivel inguinal y
distal de muslo, y los pasos son equivalentes
a los de la plastia de rotacion de rodilla. Tras la
rotacion de la parte distal de la extremidad, el
fémur distal se fija al iliaco. La reparacion
muscular se realiza con la cadera en 70° de
flexion, y se unen los gluteos al cuadriceps y
psoas-iliaco a los isquiotibioperoneos.

Complicaciones

La complicacién potencialmente mas
grave, aunque poco frecuente, es la insufi-
ciencia arterial 0 venosa, por compresion, ten-
sién o torsion del pediculo vascular, o fallo de
las anastomosis si se han realizado. En estos
casos es necesaria la revision quirdrgica
urgente para evitar la necrosis del segmento
rotado. Los problemas de la herida quirdrgica
como dehiscencia o necrosis suelen solucio-
narse con curas, desbridamiento y resutura.
Son poco frecuentes el retraso de consolida-
cién, la no unién o la infeccidon de material de
osteosintesis. Mas comun es la necesidad de

futuras osteotomias de alargamiento o de
rotacion, al producirse discrepancias con el
crecimiento.

Ventajas e inconvenientes

La plastia de rotacion se puede considerar
un paso intermedio entre la amputacion y el
salvamento de la extremidad. Funcionalmente,
este procedimiento es muy superior a la
amputacion ya que convierte una desarticula-
cion de cadera 0 amputacion transfemoral en
una amputacion infracondilea. Ademas se aso-
cia con menor incidencia de neuromas y dolor
de miembro fantasma al no existir mufiones de
amputacion nerviosa. Tras la adaptacion de la
prétesis, los pacientes logran una marcha casi
normal, pudiendo participar en actividades
deportivas. Incluso se ha publicado que el
resultado funcional de estos nifios es superior
al de los tratados con endoprétesis.

La principal desventaja de este método es
el aspecto de la extremidad. La adecuada
informacion preoperatoria de los pacientes y
sus padres, incluso conociendo la experiencia
de otros pacientes sometidos a esta interven-
cién, es importante para lograr una mejor
aceptacion tras la intervencion. El paciente
puede decidir si se realiza 0 no la amputacion
de los dedos con el fin de que el aspecto sea
mas similar al de una amputacién infracon-
dilea.
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Historia de la cirugia tumoral en Ortopedia

La historia de la ortopedia oncoldgica esta
tefida de claros y oscuros. A mediados del
siglo XX solo unos pocos tumores malignos,
pequefios y localizados, podian ser curados
con la cirugia. Posteriormente se comenzé a
utilizar la radioterapia para el control local
postquirdrgico de aquellos tumores pequefios
que no pudieron ser extirpados con margenes
amplios y, después, llegd el gran cambio con la
aplicacion de la quimioterapia. Desde enton-
ces, es posible aplicar terapias combinadas
mediante quimioterapia con distintas drogas y
cirugia de salvamento de la extremidad con
tasas de supervivencia muy elevadas en cen-
tros con experiencia. La quimioterapia neoad-
juvante facilita la reseccion quirdrgica y erradi-
ca las micrometastasis, que estan presentes
al diagndstico en la mayoria de los pacientes.

Paralelamente a estos avances, se han
desarrollado las técnicas de imagen que han
permitido diagnosticar mejor estos tumores y
“ajustar” las resecciones quirdrgicas. Hasta la
década de los 70, la cirugia de los sarcomas
0seos estaba limitada a la amputacién. Algunos
pioneros como Marcove, Canadell, Miura,
Grucca, Kotz, Campanacci, etc fueron capaces
de adelantarse a su época desarrollando técni-
cas de conservacion de extremidad.

La cirugia reconstructiva en los pacientes
pediatricos presenta unas caracteristicas parti-
culares debido al tamaio de sus huesos, su
potencial de crecimiento y la durabilidad de la
reconstruccion realizada. El tipo de reconstruc-
cién condiciona gran parte de la vida futura, ya

Palabras clave:

Sarcomas dseos pediatricos,
cirugia de salvamento,
conservacion de la epifisis

que los pacientes en ocasiones se tienen que
ver sometidos a nuevas intervenciones o tie-
nen que limitar el rango de actividades que pue-
den llevar a cabo en cada etapa. Por estos mo-
tivos, todavia hoy es frecuente aconsejar
amputaciones a los nifos afectos de sarcomas.

Las localizaciones mas frecuentes de los
tumores 6seos en los nifos son el fémur dis-
tal, la tibia proximal y el himero proximal. En
el 75% de los casos la lesion se localiza proxi-
ma al cartilago de crecimiento. En concreto, la
metafisis es el sitio predominante. Durante
muchos anos, la cercania del tumor ha provo-
cado que la fisis se resecara en su totalidad
para obtener margenes limpios, lo cual supo-
nia inevitablemente una dismetria posterior
en la extremidad y una disfuncién de la arti-
culaciénl. Dado que en la extremidad inferior
la mayor parte del crecimiento ocurre a través
de las fisis de fémur distal y tibia proximal, y
en la extremidad superior a través de la fisis
de humero proximal, cabia esperar grandes
futuras dismetrias en el nifio afecto de un sar-
coma 0seo.

Aunque en la extremidad superior las dis-
metrias de 8-10 cm. son bien toleradas y no
requieren mas intervenciones, en la extremi-
dad inferior las dismetrias superiores a 2 cm.
pueden causar una disfuncionalidad en la
marcha y requerir epifisiodesis contralateral o
elongaciones posteriores del lado afectado.

Una de las soluciones para tratar grandes
dismetrias ha sido el disefio de prétesis
expansivas que se van elongando a medida
que crece el paciente. Un aspecto positivo es
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la gran evolucién que han tenido en los ulti-
mos afnos. Las antiguas protesis requerian
muchas intervenciones posteriores para lle-
var a cabo la elongacién, con la morbilidad
asociada que eso conlleva?3. Actualmente se
ha extendido el uso de prétesis con elongacio-
nes no invasivas, por ejemplo, introduciendo
el uso de campos electromagnéticos. Otra de
las soluciones para tratar estas dismetrias
podria ser la colocacidn de una prétesis con-
vencional seguida de un alargamiento dseo
con fijador.

Las técnicas mencionadas anteriormente
tratan de dar solucién a las dismetrias de gran
tamafio, pero siguen conllevando grandes
problemas a largo plazo en los pacientes que
sobreviven a la enfermedad. Con el objetivo de
reducir al maximo los riesgos para el paciente
y tras multiples estudios sobre el funciona-
miento del cartilago de crecimiento y el com-
portamiento de los tumores, el Dr. Cahadell
ide6 en 1984 una técnica que pudiera preser-
var la epifisis y el cartilago de crecimiento sin
interferir en los margenes de seguridad de
reseccion del tumor, permitiendo asi una
reconstruccién mas amigable. Hay que tener
en cuenta que esta técnica, conocida como
“técnica de distraccion fisaria” o “epifisiolisis
previa a la escision tumoral”, solo se puede
realizar en aquellos pacientes con fisis abier-
tas®>.

Cirugia de salvamento en extremidades:

La cirugia de salvamento incluye 2 proce-
dimientos quirdrgicos:

La primera fase consiste en la escision del
tumor, donde la calidad de la reseccion se eva-
[Ga mediante el nimero de recidivas locales.
Para poder curar un tumor primario es nece-
sario realizar una reseccién en bloque de toda
la enfermedad macroscépica, incluyendo el
trayecto de la biopsia. Los métodos de ima-
gen, en especial la RM, son los que permitiran
la evaluacién de la extension intramedular del
tumor. Segun sea el alcance de dicha exten-

sion, se fijara la altura de la osteotomia que
permita un margen de reseccién seguro.

Existe un gran debate entre los cirujanos
oncolégicos sobre lo que es un margen de
seguridad adecuado, aunque muchos consi-
deran que 3-5 cm alejados del tumor es sufi-
ciente para constituir este margen. Ademas,
se cree que el cartilago articular previene la
extension del tumor en la mayoria de los
casos Yy, por tanto, debe considerarse como
un margen de seguridad. En los tumores que
incluyen la epifisis, la reseccion de la articula-
cion es adecuada®1l,

La segunda fase en la cirugia de salva-
mento consiste en la reconstruccion. En
determinadas localizaciones, especialmente
escapula, clavicula, peroné proximal y costi-
llas, el tumor puede ser tratado mediante
reseccion simple, sin necesidad de recons-
truccion y sufriendo un minimo impacto fun-
cional.

La seleccion del tipo de reconstruccion
que se va a realizar va a depender de la fun-
cion, deformacion residual y dismetria espe-
rada, secundaria a la escision del tumor. Esta
dismetria puede ser estimada mediante el
estudio del crecimiento del cartilago fisario
resecado y de la edad del paciente. El tipo de
reconstruccion debe basarse en la edad del
paciente, tamafo, demandas y deseos perso-
nales. La experiencia del cirujano es un factor
importante, al igual que la disponibilidad de un
banco de huesos o de material protésico cus-
tomizado.

A su vez, las resecciones que requieren
reconstruccién se pueden subdividir en 2
categorias principales: las resecciones diafi-
sarias y las resecciones articulares. Las
resecciones diafisarias en los casos donde es
posible preservar la epifisis tienen como tra-
tamiento de eleccidn las reconstrucciones
con injerto 6seo intercalar. Los resultados fun-
cionales de las reconstrucciones intercalares
diafisarias suelen ser, normalmente, mejores
que las resecciones articulares. Hay que tener
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en cuenta que las reconstrucciones con injer-
tos dseos ofrecen algunas ventajas, como las
reinserciones tendinosas, la incorporacion del
injerto en el propio paciente y la durabilidad
del injerto, mientras que los implantes meca-
nicos sufren desgaste y usura con el tiempo, y
no es posible una cicatrizacion de las partes
blandas al metal®2. Ciertos autores como Yang
et al.13, han llevado a cabo técnicas basadas
en el transporte 6seo como alternativa al
aloinjerto en el defecto 6seo.

Efecto “barrera” de la fisis en los sarcomas
metafisarios

Tradicionalmente el cartilago de creci-
miento se ha considerado una barrera tempo-
ral para la extensién del tumor. La conserva-
cion de la epifisis puede suponer una gran
ventaja para el paciente!*. En los procedi-
mientos de cirugia de salvamento, las recons-
trucciones articulares suponen mayores pro-
blemas a largo plazo.

La epifisis recibe el aporte vascular por
uno 0 Mas vasos que penetran por el cartilago
y se ramifican dentro de él. El aporte epifisario
vascular se caracteriza por presentar peque-
fias ramas arteriales provenientes de las arte-
rias intra-epifisarias, las cuales se ramifican
para irrigar la capa proliferativa del cartilago
de crecimiento. No obstante, hay que tener en
cuenta que estas ramas procedentes de las
arterias epifisarias no se extienden dentro de
la parte cartilaginosa de la fisis1® ni de la capa
hipertréfica del cartilago de crecimiento, que
carecen de vascularizacion.

Los dos sistemas circulatorios mas impor-
tante lo constituyen los vasos epifisarios y los
metafisarios, los cuales son distintos tanto
funcional como morfolégicamente!®. Las
anastomosis entre los vasos metafisarios y
epifisarios a través del cartilago de crecimien-
to acurren a nivel fisiolégico solo cuando el
cartilago de crecimiento comienza su fusién
al llegar a la madurez esquelétical?. La inva-
sién vascular lleva a la eliminacidon del cartila-

go, formacion de medula 6sea, crecimiento y
nueva formacion dsea.

Esta ausencia de anastomosis entre los
vasos metafisarios y epifisarios hace que en
casi la mitad de los nifios con sarcomas meta-
fisarios, la epifisis esta libre de tumor. Cuanto
mas se acerca el paciente al fin del crecimien-
to, mas posibilidades hay de que el tumor
invada la epifisis. Por otro lado, el retraso en el
diagnéstico también influye en esta posibili-
dad. En casi la mitad de los nifios afectados
por tumores dseos malignos metafisarios, la
fisis y el cartilago de crecimiento no estan
afectados por el tumor. Vazquez-Garcia et al.
compararon un grupo de osteosarcomas pe-
didtricos con las fisis afectadas por el tumor,
con el grupo en el que el tumor no atravesd la
fisis, y encontraron que en el primer grupo los
pacientes eran mayores (13.4 vs 11.9 afios; p
=0.05]), tuvieron un diagndstico mas tardio (4
vs 2 meses;p < 0.0001), y tuvieron casi el
doble de incidencia de metastasis al diagnds-
tico (38 % vs 22 %, p = 0.043) y peor supervi-
vencia (supervivencia global 49 % vs 67 %)18.
La conclusién del estudio es que la afectacion
de la fisis por un tumor metafisario en pobla-
cion pediatrica es una cuestion de tiempo. La
evolucidn de los pacientes en los que el tumor
cruzaba la fisis es peor que los que no la cru-
zaban. Un retraso diagndstico de mas de 2
meses se asocia a peor pronostico. Es, por
tanto, muy importante realizar un diagnéstico
precoz en pacientes con un tumor 6seo.

Este efecto barrera de la fisis en los tumo-
res puede facilitar la reseccién, permitir la
conservacion de la articulaciéon cercana e
incluso conservar gran parte del potencial de
crecimiento?9 (Fig. 1).

La distraccion fisaria en Cirugia Ortopédica
La elongacion progresiva fue descrita por
primera vez en 1905 por Codivilla20. Su técni-
ca original ha ido sufriendo distintos cambios
para ir haciéndola mas simple y mas conve-
niente para el paciente, reduciendo la dura-
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Figura 1-a, b

a) Sarcoma de Ewing en tibia proximal izquierda de una nifia de 4 afios. Se aprecia un aumento irreqular de la den-
sidad 6sea metafisaria, comparativamente.

b] Colocacién de fijador con pines de 4 mm.

Figura 1-c, d
c] &pifisiolisis obtenida a los pocos dias de colocar el fijador, a un ritmo de 1 mm de distraccién al dia.
d] Imagen intraoperatoria de la reconstruccidn con autoinjerto de tibia y peroné contralateral.
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Figura 1-¢, f

e) Consolidacion del injerto y retirada del fijador.

f] Recosnytrucién expontdnea de la zona donante (pierna derecha], y crecimiento de la fisis proximal de la pierna
izquierda.

Figura 1-g, h, i

g] 11 afos después, tras finalizar el
crecimiento, la paciente tiene tan
sélo una pequefa dismetria que
corrige bien con alza. No ha precisa-
do elongaciones.

h, i] La funcidn de la rodilla es exce-
lente. Se puede observar también la
cicatriz de la zona donante.
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cion del tratamiento y la incidencia de compli-
caciones.

La distraccion a través del cartilago de cre-
cimiento, distraccion fisaria o condrodiastasis,
es una técnica que ha sido utilizada para reali-
zar alargamientos y correcciones angula-
res21.22_ Arriola et al. 2 encontraron un aumen-
to en la extensién de la capa de células
hipertréficas que sugiere que el aumento en la
altura fisaria podria ser debido a un aumento
en el aporte vascular metafisario.

La interrupcidn en el aporte vascular
metafisario va a producir una inhibicién en la
reabsorcidn, sumado a una escasez de calcio
en los condrocitos hipertréficos.

Cuando las fuerzas son producidas en
traccién, se consigue una epifisiolisis tipo |
segln la clasificacion de Salter y Harris. La
rotura ocurre en la zona de menor resistencia,
en este caso en la fisis. Durante el proceso de
separacion, el periostio se rompe donde se
inserta el anillo pericondrial. Esta rotura pro-
duce un hematoma que rellena el gap produci-
do y que es reemplazado posteriormente por
tejido fibroso. El nuevo hueso formado proce-
de del periostio intacto al igual que de la por-
cién epifisaria y metafisaria del hueso. De
Pablos y Cafiadell?1.22 demostraron que la dis-
traccién fisaria siempre produce una epifisioli-
sis independientemente de la velocidad diaria
de elongacion. En sus estudios establecieron
la relacién entre las variaciones morfolégicas
en el cartilago de crecimiento y la tasa de dis-
traccion usada. En modelos ovinos a una velo-
cidad de elongacién de 0.5mm/dia, el cartila-
go permanecia normal. Pero si se elongabaa 1
mm/dia y particularmente a 2 mm/dia, se
encontraron que producia lesiones objetivas
claras a los 45 dias y 4 meses después.
Sledge and Noble24 encontraron que aplican-
do una fuerza de distraccion de 1-2kg en fisis
de fémur distal en conejos se producia una
hiperplasia en la fisis, con un incremento de
mitosis celular que aumentaba la sintesis de
sulfatos polisacaridos. Spriggins et al.35 utili-

za fijadores externos para estudiar la fuerza
de la distraccidn fisaria en Conejos. Observa-
ron 2 patrones de conducta. En un grupo, las
fuerzas alcanzaron unos valores maximos de
20-32 N y posteriormente decrecieron hasta
la siguiente distraccion. Estos producian rotu-
ra del cartilago de crecimiento asociado a
hiperplasia. En el otro grupo de casos, las fuer-
zas fueron menores alcanzando un maximo
de 6-18M al final del periodo de distraccion.
Esto produce hiperplasia sin fractura 6sea.
Tercedor y colaboradores26 observaron que en
todas las distracciones fisarias se produce
una reaccion hiperplasica inicial en todas las
células del cartilago de crecimiento y que van
seguidas de atrofia.

La distraccion fisaria aplicada a la
Oncologia: la técnica de Cafiadell

La llamada técnica de Cafnadell se aplica
en aquellos casos de tumores metafisarios
donde no hay invasién de la epifisis por el
tumor. Esta técnica estd indicada en sarco-
mas de nifios en crecimiento localizados en la
metafisis. Si el tumor esta en contacto con
una parte de la fisis se puede intentar la dis-
traccion fisaria. Si el tumor ha atravesado la
fisis 0 esta en contacto con toda la fisis esta
técnica se contraindica?’.

La técnica de Cafadell es sélo una epifi-
siolisis previa a la reseccién del tumor, no es
un procedimiento de elongacidn. Pero técnica-
mente no se diferencia de forma llamativa de
los procedimientos de elongacion mediante
distraccién fisaria: el espacio epifisario re-
quiere que |os pines van a ser insertados per-
pendiculares a los pines diafisarios. Para lle-
var a cabo este procedimiento, el modelo de
fijador externo debe incluir una parte conoci-
da como la “pieza en T”. Los pines deben de
ser de 5-6mm de didmetro (los de 4mm solo
se utilizan en nifios muy pequefos) y debe de
tenerse mucho cuidado de no insertarlos
demasiado cerca del cartilago articular ni del
cartilago de crecimiento.
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La cirugia de salvamento mediante dis-
traccion fisaria puede utilizarse en casos de
pacientes jovenes con las fisis abiertas.
Cafadell y colaboradores? y después San-
Julidn y colaboradores!* han reportado bue-
nos resultados con la técnica de Canadell
tanto en el control de la enfermedad de base
como en la funcién de la extremidad (Fig. 2);
la técnica no se ha asociado a mayor tasa de
recidiva local incluso cuando el tumor estaba
cerca o contactaba con la fisis.

La RM es un método de confianza para
detectar afectacion fisaria y epifisaria en los
tumores metafisarios malignos. En nuestra
experiencia no hemos tenido ningun falso
negativo CITA. En los afios 80, fuimos muy
restrictivos con la técnica y posteriormente
hemos aumentado las indicaciones de la téc-
nica.

Figura 2-a, b
a) Osteosarcoma de tercio distal de fémur derecho, que provoca aumento de volumen y flexo de rodilla, en adoles-
cente de 14 anos.
b) Resonancia que pone de manifiesto la ausencia de afectacidn de la epffisis.

La distraccién fisaria —cuando se utiliza
para una epifisiolisis previa a la reseccion de
un tumor y no para una elongacién— procura
un margen de reseccién seguro en determina-
dos pacientes. Esta técnica no va retrasar el
tratamiento del tumor. La colocacion de un fija-
dor externo cuesta unos 15 minutos y se reali-
za 15 dias antes de la fecha prevista de la ciru-
gia. Cuando se realiza una distraccion fisaria a
una velocidad de 1mm al dia, la fisis se rompe
por la capa de células degenerativas.

La técnica, por tanto, consta de 2 pasos:
1. Colocacién del fijador 15 dias antes de la

fecha prevista de cirugia.

2. Reseccién del tumor, conservando la epifi-
sis y reconstruccion con injerto (autdlogo o
de banco) intercalar.

En los casos seleccionados, la técnica de
Canadell ha demostrado ser segura y eficaz
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Figura2-c,d, e

c] Buena respuesta a la quimioterapia neoadjuvante (el tumor se ha reducido notablemente ). Colocacion de fijador
externo con clavos de 6 mm.

d] Epifisiolisis obtenida en 8-10 dias, a 1 mm de distraccién al dia.

e) Reseccidn del tumor y reconstruccién con aloinjerto estabilizado con clavo y placa.

Figura 2-f, g, h, i

f] Radiografia obtenida 6 afios después. &l injerto consolidd perfectamente.

g] La dismetria en este caso es minima, puesto que se trataba de un adolescente cercano al fin de crecimiento.
h, i] La funcidn de la rodilla es excelente. €l paciente practica deporte sin restricciones.
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facilitando un margen de seguridad. La re-
construccion posterior presenta las mismas
tasas de complicaciones que las reconstruc-
ciones después de cualquier otro procedi-
miento.

No ha habido casos de recidiva local en la
epifisis remanente. El cartilago de crecimien-
to remanente puede continuar creciendo y los
resultados funcionales son excelentes.

La técnica de Cafiadell para la preservacion
de extremidad en sarcomas 6seos pediatricos
fue desarrollada en la Clinica Universidad de
Navarra en Pamplona, Espafia y presentada
por primera vez en 1984. Recientemente, equi-
pos de muchos hospitales en todo el mundo
(por ejemplo, China, Suiza, Brasil, Holanda,
Alemania, Hungria, Turquia...) estan publican-
do buenos resultados obtenidos con esta téc-
nica. Ahora es cuando se esta corroborando
que los buenos resultados obtenidos por el Dr.
Cafladell desde principios de los afios 80 pue-
den ser facilmente reproducidos por cualquier
experto cirujano oncoldgico?8.

Indicaciones actuales
Cuando Canadell inici6 esta técnica, a prin-
cipios de los 80, no existia la Resonancia
Magnética. Esto quiere decir que debia basar
sus indicaciones en otros métodos de imagen
menos fiables (radiografias, TAC, angiogra-
fia€). Por este motivo, en algunos casos de
duda, tras la reseccién del tumor mantenia el
espacio con el fijador y dejaba la reconstruc-
cién para un segundo tiempo quirdrgico, en
funcién del estudio histolégico de la pieza
resecada. Actualmente, las indicaciones para
realizar una distraccion fisaria se basan en los
hallazgos de la resonancia magnética, con los
que podremos identificar en qué casos el
tumor no invade la epifisis. Asi, podemos
encontrarnos ante tres situaciones de afecta-
cion de la fisis, de las cuales dependera el tra-

tamiento quirirgico?9:
3. Eltumor ha atravesado la fisis: la distraccion
fisaria no va a poderse realizar. En funcion

de la magnitud de esa invasion de la epifisis
podra valorarse conservar o no la articula-
cién mediante osteotomia intraepifisaria.

4.El cartilago de crecimiento esta cercano
pero no esta en contacto con el tejido tumo-
ral: la distraccion fisaria va a ser la técnica
de eleccion.

5. Existen areas de contacto de la fisis con el
tumor sin que las células tumorales atra-
viesen el cartilago de crecimiento: también
se puede realizar una distraccion fisaria. En
estos casos, la respuesta al tratamiento
puede jugar un papel importante en la toma
de la decisién quirdrgica. En general el
Sarcoma de Ewing suele hacer mejor res-
puesta que el osteosarcoma a la quimiote-
rapia neoadjuvante. La resonancia (y en el
caso del osteosarcoma, también la angio-
grafia que empleamos en nuestro centro
para la quimioterapia neoadjuvante intraar-
terial) nos ayudan a valorar preoperatoria-
mente esta respuesta.

Por tanto, las indicaciones de la técnica de
Cafiadell son: (1) que el tumor se localice enla
metafisis, (2] que tenga el cartilago de creci-
miento abierto, (3] que el tumor no atraviese
la fisis. Estas condiciones se pueden confir-
mar mediante radiografia, arteriografia, CT o
RM preoperatoria y mediante el estudio histo-
[6gico de la pieza de reseccion después de la
intervencion quirargica. La RM se considera el
“gold standard” para poder determinar preo-
peratoriamente el grado de invasion fisaria del
tumor.
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1. INTRODUCCION

La historia del trasplante de aloinjertos se
remonta a casi 100 anos. A principios de la
década de 1900, Erich Lexer describié el uso
de aloinjerto osteocondral fresco y el primer
uso de tejido humano almacenado se describié
enunarticulo de Inclan en 194212 En la déca-
da de 1950, se establecio el Banco de Tejidos
fundado por el ejercito naval de los Estados
Unidos (US) y fue pionero en los procedimien-
tos para la preservacion de los tejidos3. Desde
entonces se han ido estableciendo bancos de
tejidos regionales y hospitalarios en diferentes
regiones del mundo. Los primeros bancos
europeos de tejidos regionales y nacionales se
establecieron en la antigua Checoslovaquia
(Hraded Kralove) en 1952, la antigua Re-
plblica Democratica Alemana (Berlin] en
1956, en Gran Bretafa (Leeds, Yorkshire) en
1955 y en Polonia (Varsovia) en 1962. Desde
los afios ochenta hasta la actualidad, se han
establecido grandes bancos comerciales de
tejidos en los EE. UU. para satisfacer las cre-
cientes necesidades clinicas®. Hoy en dia, la
gran mayoria del tejido musculoesquelético
utilizado en los EE. UU. es procesado y distri-
buido por un pequefio nimero de bancos
comerciales, registrados en la Food and Drug
Administration (FDA) y acreditados por la
Asociacién Americana de Bancos de Tejidos
(AATB). En Europa, la mayoria de los bancos
operan dentro del sector de salud publica, aun-
que también se han establecido subsidiarias
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de algunos bancos estadounidenses. El
National Health Service — Blood and Tissue
(NHSBT] en Liverpool y el Barcelona Tissue
Bank [Banc de Sang i Teixits) en Barcelona, son
dos claros ejemplos de bancos a gran escala
europea, que intentan responder a las necesi-
dades clinicas respetando los principios y
valores europeos de: (1) Donacién altruista y
no remunerada, (2] Actividad sin animo de
lucro, (3) Garantia de Suficiencia y (4] Acceso
de la poblacién a los tratamientos.

Los injertos de hueso procedentes de
dénate cadavérico se estan utilizando cada
vez mas en cirugias como materiales valiosos
para reconstruir y reemplazar estructuras
6seas dafiadas o no existentes. Se considera
que el hueso autélogo es el es el “gold estan-
dard” debido a que combina todas las propie-
dades requeridas en un injerto ¢seo: osteoin-
duccidn (las proteinas morfogenéticas dseas
(BMP) y otros factores de crecimiento pro-
mueven la diferenciacién de las células madre
a osteoblastos, que posteriormente seran los
encargados de regenerar la matriz extracelu-
lar y producir tejido nuevo funcional), osteo-
génesis (células osteoprogenitoras) y osteo-
conduccion (utilizacién del injerto como un
andamio para que las células proliferen). Sin
embargo, el uso de autoinjertos esta limitado
por la cantidad que puede ser extraida y la
morbilidad asociada a su obtencidn. Asi pues,
en la mayoria de los casos se utilizan aloinjer-
tos y el reto para los Bancos de Tejidos con-
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siste en intentar conservar o dotar a los mis-
mos de las propiedades del tejido autélogo-
vital. El aloinjerto de hueso produce una res-
puesta adecuada para la restauracion y fun-
cionalidad del tejido 6seo dafiado, incluyendo
propiedades mecanicas analogas al tejido ori-
ginal. Los aloinjertos 6seos ofrecen los bene-
ficios de las propiedades osteoconductivas, o
incluso, dependiendo del procesamiento apli-
cado, diferentes grados de osteoinduccion a
través de factores de crecimiento original-
mente presentes en el tejido>6. Asi y todo
todavia quedan retos por resolver para conse-
guir soluciones dptimas en algunas indicacio-
nes, como el trasplante de los injertos estruc-
turales masivos, donde la viabilidad y la
reabsorcion del injerto son las grandes limita-
ciones.

Los tejidos musculoesqueléticos se pue-
den obtener de donantes cadavéricos des-
pués de una muerte cerebral, asociados a la
donacién de érganos o de donantes cadavéri-
cos por parada cardiorrespiratoria. En aquellos
paises donde el sistema o la cultura de dona-
cion esta poco desarrollada la principal fuente
de tejido son los donantes vivos que se some-
ten a una cirugia protésica. Esta fuente de teji-
do tiene diferentes limitaciones importantes,
la cantidad, el alto costo de cribar el donante y
decontaminar el tejido para una cantidad tan
limitada, la calidad asociada a la edad de
dichos donantes y principalmente que estos
donantes no pueden ser fuente de tejidos
estructurales ni tendinosos y Unicamente
podemos obtener tejido esponjoso de sus
cabezas femorales.

Las indicaciones actuales de los injertos
musculoesqueléticos son multiples: la cirugia
tumoral, el recambio protésico, el relleno
donde hay pérdida 6sea, las fracturas, en unio-
nes defectuosas o en fusiones Gseas (colum-
na vertebral y extremidades], junto con la
reparacion de las lesiones ligamentosas. El
hueso alogénico puede procesarse con el fin
de obtener diferentes formas o presentaciones

dependiendo de las necesidades y preferen-
cias del cirujano. Con los métodos de modela-
do pueden obtenerse distintas formas geo-
métricas al cortar o triturar, tanto virutas
esponjosas o corticoesponjosas en diferentes
presentaciones, como fragmentos cubicos,
rectangulares, anillos corticales, cufias o cilin-
dros. Las preparaciones pueden congelarse,
liofilizarse o mantenerse a temperatura
ambiente, y en algunos casos, el tejido dseo se
desmineraliza para promover la accién del
laspProteinas morfogénicas 6seas BMP y
mejorar asi las propiedades osteoinductivas,
como el caso de la matriz 6sea desmineraliza-
da (Demineralized bone matrix, DBM]. Los
injertos osteocondrales grandes, asi como
los segmentos de hueso, también se pueden
procesar segun los necesidades que el ciruja-
no solicita en funcién de la zona a tratar del
receptor?.

Este capitulo define los requisitos especi-
ficos de calidad y seguridad para la donacién
de tejido musculoesquelético, la evaluacién
del donante, los procedimientos de extraccion
y de procesamiento del tejido, las condiciones
de preservacion, el empaquetado, etiquetado,
controles de calidad, almacenamiento y final-
mente la liberacién del tejido con las garantias
de trazabilidad y biovigilancia. Las perspecti-
vas de futuro del banco de tejido musculoes-
quelético son retadoras y estan enfocadas a
desarrollar nuevos métodos de preservacion
manteniendo las propiedades biolégicas de
los injertos o incluso mejorandolas. La poten-
cialidad del desarrollo de nuevos procedimien-
tos como la descelularizacién o la terapia celu-
lar para producir un producto combinado nos
abren diferentes posibilidades para mejorar la
incorporacion del injerto en el receptor, y/o la
seguridad en el trasplante.

1.1. Legislacion reguladora de tejidos

Existe una regulacién especifica a nivel
europeo que afecta a todos los procedimien-
tos descritos en este capitulo: (donacién,
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obtencidn, evaluacion, procesamiento, preser-
vacién, almacenamiento, distribucidn, trazabi-
lidad y biovigilancia). Asi como los requisitos
que deben cumplir los diferentes actores que
participan del proceso: centros de donacion,
establecimientos de tejidos y unidades de
implante. Los tejidos humanos procesados
bajo el control del banco deben cumplir los
requisitos recogidos en la legislacion espafio-
la, Real Decreto ley 09/2014, que transpone la
Directiva Europea 2004/23 y las directivas
que la desarrollan 2006/17/EC, 2006/86/EC,
2012/39/EU. La Organizacion Nacional de
Trasplantes (—ONT) y las Coordinaciones Auto-
némicas de Trasplantes son los el organismos
reguladores de la actividad de trasplantes, de
organos, tejidos y células en Espana.

Mas alla del requisito legal para obtener la
autorizacion administrativa de la autoridad
competente, los Bancos de Tejidos como el
Barcelona Tissue Bank siguen los estandares
de las principales asociaciones cientificas:
Asociacion Espafola de Bancos de Tejidos
(AEBT), European Association of Tissue Banks
(EATB), American Association of Tissue Banks
(AATB] y las recomendaciones técnicas: Good
Tissue Practices (Euro-GTP) y Guide to the
quality and safety of tissues and cells for
human application del Consejo de Europa.

2. EL PROCESO DE DONACION

2.1. El donante

El desarrollo continuo del trasplante de
tejidos proporciona esperanza a muchos
pacientes pediatricos tras una reseccion
tumoral, ya sea como soporte estructural o
como relleno. Sin embargo, la necesidad de
tejidos para aplicacion clinica no esta cubierta
solo por autoinjertos o por tejidos restantes
de una cirugia, siendo necesario el uso de
aloinjertos procedentes de donantes cadavé-
ricos procesados en un banco de tejidos. La
capacidad del banco para satisfacer las nece-
sidades de la comunidad médica requiere

multiples esfuerzos para aumentar la activi-
dad de donacion de los tejidos. Estos esfuer-
zos implican medidas organizativas en el
reclutamiento proactivo de los donantes bajo
el compromiso de muchos actores, como el
equipo de trasplantes del hospital, el equipo
extractor que realiza la extraccion del tejido en
el necroquiréfano, el centro de coordinacion
de la donacién del tejido, el personal encarga-
do de obtener el consentimiento para la dona-
cion. Se trata de un proceso complejo y multi-
disciplinar. Este personal esta dotado de la
suficiente experiencia médica y habilidades
sociales y emocionales, que garantiza el éxito
del programa de donacién de tejidos y custo-
dian la confianza de la sociedad en el sistema
altruista de donacion y trasplante.

La selecciéon de un donante de tejidos
implica una exhaustiva evaluacion, que em-
pieza con la causa de muerte, la evaluacién de
la historia clinica para descartar cualquier
enfermedad potencialmente transmisible,
como las infecciones, neoplasias o enferme-
dades neurolégicas de origen desconocido;
continua con la evaluacion de los riesgos psi-
cosociales, comportamiento sexual, viajes a
zonas endémicas, adicciones a toxicos, etc.
La entrevista con la familia, médico tratante y
revision de toda la informacion disponible es
fundamental en este proceso. Finalmente la
exploracion fisica nos aportard informacion
sobre antecedentes, riesgos de transmisién o
incluso nos permitird detectar patologia no
conocida por los familiares.

Esta seleccién y cribaje continta con las
pruebas de laboratorio, que consisten funda-
mentalmente en pruebas serolégicas para eli-
minar el riesgo de transmision de enfermeda-
des como el HIV, la hepatitis B y C, la sifilis o
infecciones por HTLV o Chagas asociadas al
origen del donante. Estos criterios son crite-
rios que, mas alld de cumplir los requerimien-
tos legales, deben irse adaptando a las alertas
0 expansion de nuevas enfermedades emer-
gentes en zonas geograficas concretas, que
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pueden condicionar la aceptacion o no de un
donante. Podemos realizar cualquier otra
prueba de imagen o analitica y concretamen-
te pruebas histolégicas para descartar crite-
rios de malignidad y/o riesgo de transmision.
Una autopsia completa del donante seria
necesaria en caso de muerte de causa desco-
nocida, para poder aceptarlo y siempre un
valor mas en la seleccién.

Ademas de los criterios generales de
exclusion de un donante multitejidos, debe-
mos considerar los especificos del un donan-
te de tejido musculoesquelético, como la
enfermedad difusa del tejido conectivo; las
enfermedades metabdlicas dseas: osteoporo-
sis grave, osteopetrosis, enfermedad de
Paget, etc; el tratamiento crénico con corticoi-
des; la exposicién a radiacion, la ingestion de
cianuro o metales pesados (mercurio, oro,
etc.); la infeccion o el traumatismo local, etc.

Los limites de edad del donante difieren
para diferentes tipos de tejido musculoesque-
[ético. Se recomiendan los siguientes limites:

* Injerto 6seo: la edad minima para ambos
sexos es de b afos. No se aplica ningun limite
superior a menos que el hueso esta destinado
a ser utilizado para funcién estructural, en
cuyo caso no deberfa superar los 55 afos.

* Injerto osteoarticular (cartilagos y me-
niscos): el rango de edad es de 15-45 afios;

* Tendones y fascia lata: el rango de edad
es de 15-65 afios, aunque el limite superior
puede ser extendido si el Banco de Tejidos
garantiza un protocolo de validacién biomeca-
nica.

2.2. El proceso de extraccién

La extraccion de tejidos debe considerarse
un acto quirdrgico estandar en el que el gran
objetivo es prevenir la contaminacién de los
tejidos obtenidos, asi como la potencial conta-
minacion cruzada entre los mismos. El objetivo
secundario serfa no dafar el tejido durante el
proceso de obtencién. Para ello se deben tener
en cuenta las siguientes consideraciones:

a) Lugar de extraccién

La extraccion de tejido musculoesqueléti-
co debe realizarse en un ambiente controla-
do, como un quiréfano, aunque existe la ten-
dencia por parte de los Establecimientos o
Bancos de Tejidos de disponer de areas de
extraccion dedicadas exclusivamente a la
extraccion de tejidos lo que presenta diferen-
tes ventajas:

* Mayor control sobre las condiciones del
area de extraccion permitiendo una monitori-
zacion microbioldgica (aire ambiental y super-
ficies) mas estricta.

e Evitar conflictos con la programacion
diaria de las areas quirdrgicas hospitalarias,
permitiendo la extraccién en horario laboral y
acortar de este modo los tiempos entre el
fallecimiento del donante y la extraccién de
los tejidos.

e Eficiencia global del proceso.

b) Personal extractor

El personal que realiza las extracciones de
tejido musculoesquelético debe estar debida-
mente entrenado para garantizar el manteni-
miento de la asepsia durante el proceso de
extraccién, asi como tener los conocimientos
anatémicos no tan solo para la correcta
obtencion de los diferentes tejidos, sin lesio-
narlos, sino para la obtencion de aquellas soli-
citudes de tejidos especiales que no son
extraidos de forma rutinaria.

Existen diferentes modelos de equipo
extractor:

e Equipo extractor dependiente de una uni-
dad hospitalaria que realiza la extraccion de un
tipo concreto de tejidos (p.e. cirujanos del
Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia
que realizan las extraccion de los tejidos mus-
culoesqueléticos, Oftalmolégos que extraen
las corneas, etc).

e Equipo extractor multitejidos que realizan
la extraccién de todos los tejidos a obtener de
un donante (tejido musculoesquelético, cuta-
neo, cardiovascular y ocular]). Normalmente
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estos equipos extractores multitejidos depen-
den de los Establecimientos de Tejidos.

Las ventajas del equipo extractor multiteji-
dos son:

e Al tratarse de personal dependiente del
Banco de Tejidos permite un mejor entrena-
miento y seguimiento consiguiendo un des-
censo en el nimero de tejidos extraidos que
deben ser descartados por lesion durante la
extraccién o por contaminacion.

¢ Disminucién de los indices de contami-
nacion y tiempos de extraccion. Menor nime-
ro de personas implicadas en el proceso.

* Mayor eficiencia al permitir utilizar un
mismo campo quirdrgico para obtener dife-
rentes tejidos (p.e. musculoesquelético y car-
diovascular).

El ndmero de componentes del equipo
extractor resulta critico a su correlacién con el
indice de contaminacién durante el proceso
de extraccion®.

c) Metodologia de extraccion

Es importante definir las diferentes fun-
ciones de cada uno de los miembros, asi como
los procedimientos de extraccion, para dismi-
nuir al maximo el riesgo de contaminacion
cruzada y la posibilidad de lesionar los tejidos
a extraer.

Para la extraccion de tejido musculoes-
quelético se recomienda:

* Personal y material quirdrgico dedicado
exclusivamente para cada uno de los ambos
lados del donante (derecho e izquierdo) de
modo que no pueda realizarse intercambio
entre lados con la finalidad de evitar la conta-
minacion cruzada entre lados.

* Debe establecerse una secuencia de
extraccion desde zonas con menor riesgo
potencial de contaminacion (extremidades
inferiores] a zonas con mayor riesgo (térax y
abdomen)S.

e Disecar los tejidos con margenes de
seguridad para evitar la lesion de los mismos.
Una vez recibidos los tejidos en el Banco de

Tejidos se realizara la diseccion y limpieza
final para obtener los tejidos para trasplantar.

Una vez extraidos los tejidos se debe reali-
zar un control microbiolégico de cada una de
las piezas obtenidas, para descartar una posi-
ble contaminacion. Se utilizan diferentes me-
todologias de muestreo aunque la mas exten-
dido es la realizacién de un hisopado a lo largo
de toda la superficie de cada uno de los teji-
dos. Otra posibilidad seria la realizacién de un
cultivo por inmersién mediante la toma de
una muestra del tejido introduciéndola en tio-
glicolato, aunque en este caso estd en discu-
sién la representatividad de la muestra.

A continuacién los tejidos deben ser empa-
quetados mediante una metodologfa validada
que asegure la estanqueidad del tejido garan-
tizando de este modo la imposibilidad de con-
taminacion desde el exterior.

Finalmente los tejidos deben ser almace-
nados para su posterior traslado al Banco de
Tejidos donde se realizara su procesamiento.
Habitualmente en el caso del tejido musculo-
esquelético se procede al almacenamiento en
cuarentena a -80°C. Un caso especial es el
relacionado con los tejidos osteoarticulares
frescos.

d)éxtraccidn de tejido osteoarticular fresco

El tejido osteoarticular fresco se obtiene
con la finalidad de preservar la viabilidad de
los condrocitos asi como la estructura de la
matriz extracelular.

Durante la extraccién del tejido osteoarti-
cular fresco se requiere una especial atencion
durante la diseccidn para evitar la lesién de la
superficie articular asi como valorar el estado
de la misma (aunque posteriormente durante
el procesamiento en el Banco de Tejidos se
realice una segunda evaluacion). Por ello nor-
malmente se recomienda obtener la articula-
cion en su totalidad.

La preservacion del tejido osteoarticular
fresco, hasta su posterior traslado al Banco de
Tejidos, debe realizarse en un medio que
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garantice la viabilidad celular (habitualmente
Ringer lactato o un medio de cultivo celular)
manteniéndose a 4°C.

3. EL PROCESAMIENTO DEL TEJIDO

El reto del procesamiento de tejidos con-
siste en garantizar la seguridad del trasplante
y adecuar el tejido para que sea Util a la nece-
sidad. Los tres pilares de dicho proceso son:
las instalaciones y equipos donde se lleva a
cabo el proceso, el proceso de decontamina-
cion y/o transformacion y finalmente los pro-
cedimientos de esterilizacién final si procede.

3.1. Instalaciones

Las instalaciones de un banco de tejidos
deben estar acondicionadas para llevar a cabo
las diferentes actividades para las cuales esta
autorizado, acreditado y certificado. Estas
actividades incluyen el procesamiento de los
tejidos que debe tener lugar en un entorno con
especificaciones de calidad de aire y limpieza
tales que minimicen el riesgo de contamina-
cién, incluida la contaminacién cruzada entre
donaciones.

Las instalaciones para el procesamiento
aséptico y limpio deben disefarse, validarse y
controlarse para garantizar que la calidad del
aire es apropiada para el proceso llevado a
cabo. Para controlar que el aire tiene una cali-
dad adecuada se utiliza el estandar internacio-
nal de las directrices de la UE (UE Guidelines)
sobre buenas practicas de fabricacién para
medicamentos para uso humano y veterinario
(GMP)10 y / o la ISO 14644-1 Cleanrooms10).
Adems3s, la concentracion de particulas en el
aire debe ser controlada y regulada bajo unos
niveles especificados. Las claves para conse-
guir esta seguridad son dos: presion positiva
creciente (efecto barrera) y ultrafiltrado de
particulas. Cada operacién de procesamiento
requiere un nivel apropiado de limpieza que
minimice los riesgos de contaminacion parti-
culada o microbiana. Segln las GMPs, se pue-
den distinguir cuatro zonas:

¢ Grado A: alcanzado con una campana de
flujo de aire laminar o flujo laminar integrado
en la propia sala.

e Grado B: entorno de fondo para la zona
de grado A.

e Grado C y D: areas limpias para llevar a
cabo etapas menos criticas o que sufrirdn un
proceso validado de esterilizacion terminal.

Las Directivas europeas requieren el pro-
cesamiento de tejido en un grado A, con un
entorno al menos D y fundamentado en un
analisis de riesgo. Las Euro-GTPs y la Guia del
Consejo de Europa aportan pautas para ese
analisis de riesgo. Los grandes Bancos de
Tejidos utilizan el estandar maximo de las
GMP, con un procesamiento en grado A con un
entorno B.

Cualquiera que sea la clasificacion que se
aplique, las instalaciones deben estar cons-
truidas con materiales no porosos, con
superficies lisas para minimizar el despren-
dimiento o acumulacidn de particulas y con
esquinas construidas con estructuras de
media cafia de facil desinfeccion. Debe reali-
zarse un monitoreo ambiental exhaustivo y
generarse un registro documental de la tem-
peratura, la humedad, la presién, el nimero
de particulas, las unidades formadoras de
colonias microbianas y las condiciones de
suministro de aire. Ademas, el suministro de
aire filtrado en la sala de procesamiento
debe mantener una presién positiva y un
aire de grado mayor en relacién con las
areas circundantes de un grado inferior. Asi
que, para minimizar el riesgo de contamina-
cion cruzada desde la zona de procesamien-
to hacia las zonas del entorno debe haber
una presion positiva de alrededor de unos
10-15 Pa. Esto forma una ‘presién en casca-
da’, que asegura que el aire fluye solo hacia
afuera y limita la entrada de contaminacién
en las salas limpias, utilizandose esta com-
binacion de diferenciales de presién para
lograr los requisitos de bioseguridad.
Asimismo debe haber también un sistema



11. Banco de huesos y aloinjertos 6seos del aparto locomotor en soporte del salvamento ... 161

Figura 1. Equipo de procesamiento de hueso ubicado en una sala de grado A.

documentado y validado de limpieza, desin-
feccion y activad de cada sala de procesa-
miento, equipos, etc.

Los valores orientativos generalmente
aceptados para la temperatura y humedad
relativa son 18 = 2 ° C y 30% - 65% (ISO
14644-4) respectivamente!l. Su manteni-
miento depende de varios factores como el
recambio de aire en la sala, cantidad de perso-
nal que esta trabajando dentro, la temperatu-
ra del personal y el método de procesamiento
que se esté realizando.

3.2. El procesamiento del tejido

Uno de los requerimientos criticos duran-
te esta fase es el procesamiento donante a
donante, asumiendo que cada donante es un
lote. Esto garantiza la trazabilidad donante —
receptor y previene el riesgo de contamina-
cién cruzada entre donantes. El “pooling” de
donantes no esta aceptado en Espafia por la
autoridad competente — ONT, ni por las princi-
pales asociaciones cientificas mundiales y
s6lo podria considerarse por razones clini-
cas, cuando con tejido de un Unico donante
no pudiéramos garantizar el resultado clinico

en ese trasplante (por ejemplo plaquetas o
islotes pancreaticos), a dia de hoy en el teji-
do muscuoloesquelético no se conoce nin-
gun motivo clinico que lo justifique.

El procesamiento de huesos y otros teji-
dos musculoesqueléticos generalmente im-
plica una primera fase de eliminacion de tejido
blando (fijaciones inserciones musculares y
el periostio] y posterior modelado de la geo-
metria deseada con diferentes tipos de sie-
rras o instrumental. Ademas los restos de
sangre, lipidos y médula dsea pueden elimi-
narse usando desbridamiento, soluciones de
alcohol, agua a alta presion, inmersiones, agi-
taciéon mecanica, procesos ultrasénicos y / o
diéxido de carbono supercritico.

Los protocolos para estos pasos varian
entre distintos bancos de tejidos y deben ser
validados para los diferentes tipos de tejido
(chips, bloques, hueso estructurales, tendo-
nes, meniscos, etc.). Los tipos de injerto que
se pueden obtener son multiples, a modo de
ejemplo:

e chips esponjosos y corticoesponjosos:
obtenidos de las epifisis de los huesos largos
y cuerpos vertebrales y cresta iliaca.



162 Tumores 6seos malignos en la infancia y la adolescencia

Figura 2. Eliminacién de tejido muscular y de periosteo de una cabeza de fémur.

e bloques esponjosos: obtenidos de epifi-
sis de los huesos largos y los cuerpos verte-
brales.

® cuiias Oseas, obtenidas del fémur y la
tibia epifisis e iliaco (tricortical o bicortical).

e huesos estructurales (céndilos femora-
les y tibiales): huesos largos procesados
como un conjunto, mitades, tercios o injertos
mas pequenos.

e tendones con bloque 6seo, obtenidos de
la rétula o tendones de Aquiles.

e tendones sin bloque 6seo, tendones
libres de hueso (tibial anterior y tendones
posteriores).

® meniscos, procesados con o sin bloque
6seo.

e fragmentos de fascia lata.

e fragmentos de cartilago costal.

e e

Los injertos musculoesqueléticos estanda-
res proporcionan la capacidad osteoconducti-
va, es decir, actian como un andamio que sera
reemplazado o colonizado por hueso nuevo del
receptor. Se pueden aplicar procedimientos
especificos a injertos musculoesqueléticos
para proporcionar capacidad osteoinductiva,
como por ejemplo la desmineralizacion. La
capacidad osteoinductiva promovera la crea-

cion de hueso nuevo mediante el reclutamiento
de células madre mesenquimales que poste-
riormente se diferenciaran a osteoblastos. La
desmineralizacién consiste en reducir el conte-
nido de calcio de los injertos 6seos (normal-
mente <5-10%) mediante el uso de una solu-
cion de &cido clorhidrico 0.5 M que elimina la
capa externa de mineral calcico, quelandolo y
provocando la exposicion de las BMP aumen-
tando asf la capacidad osteoinductiva al injerto.

3.3. Métodos de descontaminacion

El procesamiento del tejido muscoloes-
quelético, como ya hemos mencionado impli-
ca una primera fase de limpieza mecanica, ala
que seguira una posterior descontaminacion.
El objetivo de esta fase es producir una reduc-
cion logaritmica de la carga microbiana del
tejido (bioburden) a través de la eliminacion
de la médula 6sea, los lipidos y los restos san-
guineos. Los métodos de descontaminacion
deben ser validados para asegurar al menos
una reduccién de 3 unidades logaritmicas de
la carga bioldgica, manteniendo siempre las
propiedades biomecanicas después del pro-
ceso que se realice. La mayor parte de los
métodos de descontaminacién desarrollados
se basan en una combinacién de productos
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quimicos, soluciones antibidticas y fases
mecanicas. En este proceso debemos garanti-
zar que no se afectan las propiedades biome-
canicas del tejido.

Esta fase, junto con las condiciones de
procesamiento condicionara la necesidad o no
de la esterilizacion final de los injertos. Los
distintos métodos de descontaminacion se
listan a continuacion:

a) Descontaminacién quimica

Hay muchas sustancias quimicas que se
pueden usar como descontaminantes, produ-
ciendo una inactivacion de los patégenos que
se encuentran de forma natural en el tejido,
como por ejemplo el acido peracético, com-
puestos yodados, alcoholes, perdxido de
hidrégeno, etc. Al final de proceso, debe com-
probarse que el tejido no tiene componentes
residuales de los productos quimicos utiliza-
dos en este proceso de descontaminacion
quimica.

b) Descontaminacién con antibidticos y/o
antifingicos

El uso de antibidticos, antifingicos o bien
un coctel de ambos compuestos, también se
utiliza para combatir la carga microbiana pre-
sente en el injerto, habiéndose de validar y
documentar su efectividad. El uso de una des-
contaminacion antibidtica/antifingica es el
Unico método de inactivacién microbiana en
injertos que permite mantener la viabilidad
celular. Esto se debe a que estos compuestos
quimicos no son letales para la células, siem-
pre y cuando se utilicen a concentraciones
adecuadas, parametro que también debe ser
validado.

c] Fases mecdnicas

Existen diferentes métodos de desconta-
minacién mecanica tanto de la superficie del
tejido como de su interior, en el caso de que se
procese la zona trabecular. Los restos de lipi-
dos, sangre o contenido celular pueden ser

arrastrados mediante el uso de una pistola
pulsada que introduce una solucién de NaCl a
presién en el interior del tejido. Otro método
de descontaminacion por arrastre es la centri-
fugacion o la inmersién del tejido en un bafio
de ultrasonidos.

3.4. Métodos de esterilizacion

La esterilizacién del tejido consiste en rea-
lizar un proceso que elimine o inactive los
patégenos presentes en el injerto, es decir, los
agentes infecciosos transmisibles que contie-
nen acidos nucleicos, como por ejemplo bacte-
rias, hongos, virus, esporas o parasitos!!. Los
procedimientos de esterilizacion deben ga-
rantizar que no hay organismos viables en el
tejido después de la esterilizacion. El término
nivel de garantia de esterilidad (Sterility
Assurance Level, SAL) representa la probabili-
dad esperada de que al menos sobreviva una
unidad individual del microorganismo des-
pués de la exposicion a un proceso de esterili-
zacion. Se ha establecido una SAL de 106
como el estandar para los aloinjertos, indican-
do una probabilidad de una oportunidad entre
un millén de que el injerto esté contaminado
con un solo organismo después de un proce-
so de esterilizacidn, considerdndose de este
modo que el injerto es estéril.

A dia de hoy no se ha encontrado ningln
método de esterilizacion terminal sin ningln
efecto en las caracteristicas biomecanicas del
tejido y por eso su uso debe considerar un
balance riesgo beneficio. En caso de no dispo-
ner de instalaciones adecuadas y/o métodos
adecuados y validados de descontaminacion,
la esterilizacién terminal es mandatoria. Los
métodos de esterilizacion mas comunes se
listan a continuacion:

a) Esterilizacién por radiacién

Tanto los rayos gamma como los haces
acelerados de electrones se usan en este tipo
de procesos de esterilizacion por sobreposi-
cién energética. La dosis especifica depende
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de como se haya procesado el tejido y el tipo
de tejido en cuestion que se desee esterilizar.
Se debe tener en cuenta que aunque las dosis
mas efectivas son las dosis mas altas estas
también son las que pueden producir un
mayor dafo en la matriz extracelular del teji-
do reduciendo asi la biomecanica de este. La
radiacién gamma es efectiva para erradicar
bacterias, hongos, virus y esporas. Diferentes
estudios muestran que las dosis bajas de
rayos gamma, <15 kGy, no son perjudiciales
para las propiedades mecanicas del tejidol,
en cambio, dosis mas altas pueden disminuir
las propiedades mecdnicas del tejido debido a
que se produce un calor excesivo (>60°C) y
se dafian las proteinas 6seas, por este moti-
vo no todos los bancos de tejidos utilizan la
esterilizacién por radiacién. Sin embargo,
teniendo en cuenta la carga biolégica inicial
del tejido, se ha establecido como norma utili-
zar dosis de rayos gamma comprendidas
entre 17 kGy y 35 kGy. En general los efectos
adversos de la irradiacion pueden mejorarse
si se reduce la temperatura, mediante acu-
muladores de frio durante el proceso de irra-
diacién, o bien con la adicion de un radiopro-
tector.

b) Pasteurizacién

El método de pasteurizacion es un proce-
so térmico que tiene la finalidad de reducir la
presencia de agentes patdgenos utilizando
temperaturas elevadas. A diferencia de la
esterilizacion, la pasteurizacién no esta dise-
fada para erradicar todos los microorganis-
mos que puedan estar presentes en el tejido,

A B

sino que de manera similar a la descontami-
nacion, solamente reduce la cantidad de paté-
genos viables que podrian producir una infec-
cién. Debido al mismo motivo que en la
esterilizacion por irradiacion, el aumento de
temperatura, es importante realizar estudios
de validacién que garanticen la preservacion
de las propiedades biomecanicas del tejido.

3.5. Empaquetado, etiquetado

La calidad y seguridad de los tejidos
depende no solo en la forma en que se reco-
gen y procesan, sino también en la forma en
que estan codificados, envasados, almacena-
dos y etiquetados antes de ser enviados al
usuario final2.13, Los tejidos deben ser empa-
quetados de manera que se minimice el ries-
go de contaminacion. Se recomienda un mini-
mo de doble empaquetado en paquetes
herméticos y estériles. Cada tejido procesado
debe ser empaquetado por separado y etique-
tado inmediatamente.

3.6. Controles de calidad

Para asegurar el cumplimiento de los limi-
tes de tolerancia establecidos es necesario
realizar pruebas y procedimientos para medir,
analizar y monitorizar el procesamiento, la
preservacion, los métodos de almacenamien-
to, equipos y reactivos.

Para hacer este seguimiento deben existir
procedimientos escritos que rijan los contro-
les de calidad — Procedimientos Normalizados
de Trabajo (PNTs), en etapas clave durante el
procesamiento. Los procedimientos escritos
deben incluir al menos la prueba de método, el

Figura 3. Presentaciones y empaquetado de: (A] Cresta lliaca, (B] Hueso Esponjoso en Chip liofilizado, (C) DBM-Putty.
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tamano de la muestra y los criterios de acep-
tacion. Los resultados y todas las pruebas o
procedimientos deben quedar debidamente
registrados. La persona responsable debe
determinar el destino de los tejidos segln una
evaluacion de riesgo reconocida.

Los controles de calidad para injertos
musculoesqueleticos deben asegurar los
siguientes puntos segun los criterios y espe-
cificaciones previamente establecidos:

* Morfologia e integridad del injerto.

* Medida y forma del injerto.

* Humedad residual de injertos liofilizado
por debajo del maximo establecido.

* Actividad osteoinductiva en hueso des-
mineralizado.

* Indicadores de esterilizacion.

¢ No evidencia de crecimiento microbiol6-
gico.

e Células viables (por ejemplo condrocitos).

Durante la extraccion o antes del procesa-
miento, se toman muestras microbiolégicas
para establecer los niveles de contaminacién
inicial de los tejidos y poder asi ayudar a
tomar una decision durante la liberacion de la
cuarentena. También se tomaran muestras al
acabar el procesamiento, antes del embalaje
final del producto. El resultado final de estos
controles debe ser negativo para poder liberar
el tejido para ser implantado, en caso contra-
rio, el tejido sera descartado.

El Control de Calidad del tejido consiste en
una evaluacién global: Donante — Pieza obte-
nida durante la Extraccién- Condiciones de
Procesamiento (Salas, equipos) — Injerto Final
y no solo nos permite liberar o descartar un
tejido, sino que dependiendo del microorga-
nismo encontrado, deberemos realizar un
analisis de evaluacidn de riesgos para garan-
tizarr la idoneidad de otros tejidos del mismo
donante.

3.7. Aimacenamiento
Después del procesamiento, el tejido debe
seralmacenado de acuerdo a las buenas prac-

ticas aceptadas actualmente, basandose en
las mejores evidencias cientificas y de acuer-
do con las buenas practicas de manufactura
(GTPs] para tejidos. Todos los procedimientos
asociados con el almacenamiento de tejidos
deben ser documentados en procedimientos
normalizados de trabajo (PNT].

Después de procesar el tejido 6seo, los
injertos se almacenan en los bancos de teji-
dos durante un periodo de cuarentena hasta
que se reciben los resultados de los test nece-
sarios del donante (cultivos sanguineos, sero-
logias, autopsia y biopsias) y del tejido (test
microbiolégicos y biopsias). Actualmente,
para mantener las propiedades biol6gicas del
tejido dseo durante largos periodos de tiempo
(desde el procesamiento hasta la distribucion
para trasplante] se utilizan diferentes méto-
dos de preservacion:

a) Tejido congelado

La congelacion es un método comun para
la preservacién y almacenamiento de tejido
musculoesqueletico (incluyendo esponjosa,
corticoesponjoso Y hueso articular, ligamen-
tos y tendones). Hay evidencias cientificas
limitadas para justificar limites de temperatu-
ra concretos, entre -40 y-80 °C, pero en gene-
ral esta aceptado que congelar un injerto tiene
poco impacto en las propiedades mecanicas
del tejido y conlleva una disminucién de la
inmunoigenicidad.

b) Criopreservacidn

Se trata de un proceso6 donde el tejido se
preserva por congelacién a temperaturas infe-
riores a -140°C. Este método es adecuado
para la preservacion en cierta medida de la
viabilidad del cartilago. Se utiliza para injertos
de hueso osteocondral y para cartilago pero
también se puede usar para otros tipos de
tejido musculoesqueletico. El medio de pre-
servacién debe contener criprotectores como
glicerol o dimetil sulfoxido.
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c] Liofilizacién

Este proceso consiste en disminuir el con-
tenido de agua del tejido por debajo del 5% a
través de un proceso de sublimacién. El proce-
so per se disminuye significativamente las
propiedades mecanicas del tejido 6seo y por lo
tanto no es recomendable para injertos con
solicitacion mecénica (estructurales, tendo-
nes, meniscos...). También disminuye la inmu-
nogenicidad. Las ventajas para el almacena-
miento o transporte a temperatura ambiente
son evidentes.

d) Tejidos fresco

Esta preservacion se usa para tejidos en
los que se quiere mantener la viabilidad celu-
lar. Los tejidos se mantienen entre 4 y 10°C.
Se han descrito diferentes medios y procedi-
mientos de preservacion. El principal proble-
ma de este método de preservacion se
encuentra en el tiempo necesario para obte-
ner los resultados de los test necesarios para
su liberacion, garantizar su Seguridad y por
tanto el periodo en que el tejido puede ser
trasplantado es corto.

Los dispositivos e incubadoras de refri-
geracion que contienen tejidos deben ser
monitorizados para asegurar el adecuado
mantenimiento de temperatura siguiendo los
procedimientos establecidos.

3.8. Liberacion del tejido

La liberacion del tejido consiste en certificar
el cumplimiento de los requerimientos y especi-
ficaciones de un tejido especifico o lote de teji-
dos. Antes de liberar cualquier tejido 6seo, todos
los registros relevantes (incluidos los registros
de donantes, registros de procesamiento y
almacenamiento, y los resultados de las prue-
bas de control de calidad post-procesamiento)
deben ser revisados y aceptados por la persona
responsable de acuerdo con los PNT. Debe exis-
tir también un PNT que detalle las circunstan-
cias, responsabilidades y procedimientos a
seguir para la liberacion de tejidos y células.

En el momento de la liberacién del tejido
los registros los registros de procesamiento
deben ser revisados para asegurarse de que
el material sea adecuado para el trasplante. La
revision debe incluir la aprobacién de la elegi-
bilidad del donante por parte la persona res-
ponsable, la revision y aprobacién del registro
de procesamiento y almacenamiento (inclu-
yendo los registros de monitorizacién am-
biental), la inspeccién final de la etiqueta y el
contenedor para garantizar la precision y la
integridad, los resultados de las pruebas de
analisis en el material entrante y durante el
proceso, y las especificaciones para el lanza-
miento del producto final. Finalmente, la per-
sona responsable de la liberacion del tejido
6seo debe firmar una declaracién que especi-
fique el cumplimiento de todos requisitos éti-
cos, legales y de calidad necesarios para la
liberacién. En este momento los tejidos que-
dan liberados para su almacenamiento en un
inventario de tejido 6seo disponibles para
trasplante, aplicaciéon humana o uso en inves-
tigacion/educacion.

3.9. Trazabilidad

La utilizacion clinica de tejido 6seo de ori-
gen humano proporciona grandes beneficios a
los receptores. Pero, como cualquier producto,
Su uso no esta exento de riesgos, que aunque
poco frecuentes y minimizados por el proceso
y los controles de calidad, pueden ser impor-
tantes (fallo de injerto, transmision de enfer-
medades: infecciones, neoplasias, etc). Ade-
mas, la creciente circulacion global de tejidos
para uso clinico, el hecho de que un donante
pueda donar varios tejidos y dérganos en un
mismo acto de donacién, que muchos ninos
pueden nacer de un mismo donante de esper-
ma, y la existencia de mercados globales de
equipos, fungibles y reactivos se suman a la
necesidad de definir buenos sistemas de tra-
zabilidad y alerta.

Asi pues, es necesario un sistema de tra-
zabilidad robusto, capaz de ubicar, localizar e
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identificar las células, los tejidos y los drganos
en cualquier parte del proceso, desde la dona-
cion hasta el receptor. La trazabilidad es esen-
cial para facilitar una accién rapida y evitar
dafios cuando la cadena de seguridad y cali-
dad se ha visto comprometida. El intervalo de
tiempo entre detectar los riesgos y prevenir
Su uso en pacientes se conoce como la “ven-
tana de trazabilidad”. Las retiradas pueden
deberse a una evaluacién inapropiada de
donantes, pruebas seroldgicas positivas en el
donante, contaminacion de tejidos, infeccion
en receptores de otros tejidos donados por un
donante individual y otros riesgos introduci-
dos durante el procesamiento o almacena-
miento del tejido 6seo. Por otro lado, la traza-
bilidad es crucial por razones éticas, ya que
permite la donacién legitima con consenti-
miento apropiado. Las entidades involucradas
en la donacién, adquisicién, procesamiento,
almacenamiento, distribucién y aplicacion de
tejidos y células deben mantener registros
para garantizar el cumplimiento de la seguri-
dad sin comprometer en ningn momento el
anonimato entre donante y receptor. Los esta-
blecimientos de tejidos juegan un papel espe-
cial en asegurar la trazabilidad, recopilando
los datos que garantizan la capacidad de loca-
lizar y recuperar tejidos y células en caso que
sea necesario. Cada tejido es identificado con
un cddigo univoco que permite el rastreo de
origen a destino. Una vez el tejido es trasplan-
tado, el cédigo debe adjuntarse a la historia
clinica del receptor. Es obligatorio informar al
banco de tejidos de que el mismo ha sido tras-
plantado facilitando NHC o iniciales del recep-
tor. Asi se cierra el circulo Donante-Receptor.

3.10. Biovigilancia

Un buen programa de vigilancia es esen-
cial para garantizar la calidad y seguridad de
los tejidos humanos utilizados para donacion.
El sistema de calidad se enfoca en prevenir
errores y mantener el nivel constante de
especificacién acordado para tejidos liberados

para su aplicacién clinica. Sin embargo, oca-
sionalmente, se pueden dar riesgos residua-
les o errores de procedimiento que conllevan
fallos del injerto, trasmision de enfermedades
0 situaciones en las cuales los donantes o
pacientes estan expuestos a riesgos que pue-
den ser o no perjudiciales. Estas situaciones
se pueden clasificar como “eventos adversos”
o “reacciones adversas”. Los primeros son
fallos de proceso que podrian potencialmente
causar dafio en un receptor o donante vivo, 0
una pérdida irremplazable. Las reacciones
adversas, por el contrario, son resultados
adversos que ocasionan dafo a un donante o
receptor. Los eventos adversos pueden o no
causar un efecto o reaccidon adversa. Del
mismo modo, una reaccion adversa puede o
no estar relacionada con un evento adverso. El
correcto registro de estos incidentes da la
oportunidad a todas las organizaciones de
mejorar SuUs procesos, prevenir que se repitan
y alcanzar niveles mas altos de seguridad y
calidad4.15,

De acuerdo con la Unién Europea (UE), un
‘evento adverso grave’ es cualquier ocurrencia
adversa asociada con la adquisicion, prueba,
procesamiento, almacenamiento y distribu-
cion de tejidos y células que pueda conllevar
la transmision de una enfermedad, la muerte
o peligro de muerte, la incapacitacion o condi-
ciones incapacitantes para el paciente o que
podrian dar como resultad la prolongacion de
la hospitalizacién o la muerte. En contraste,
una “reaccion adversa grave” es una respues-
ta involuntaria, incluyendo una enfermedad
trasmisible en el donante o en el receptor,
asociada con la obtencion o aplicacion de teji-
dos y células que amenaza la vida, es incapa-
citante y que resulta en una prolongacion de
la hospitalizacién o la muerte. Todos los even-
tos y reacciones adversas deben ser docu-
mentados e investigados por profesionales de
la salud para asegurar una investigacién apro-
piada y poder acordar acciones correctivas y
preventivas. Los eventos clasificados como
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graves, deben ser notificados a las Auto-
ridades de la Salud de acuerdo con los requeri-
mientos nacionales o regionales.

Ante la sospecha o evidencia de una reac-
cién o efecto adverso grave en el receptor que
pueda estar relacionado con la seguridad y
calidad del tejido trasplantado, el facultativo
debe ponerse inmediatamente en contacto
con el banco de tejidos o con la autoridad sani-
taria competente. Para cada tejido se facilita
un formulario de notificacién de reaccién
adversa o efecto adverso grave. Si el tejido no
es trasplantado también debe informarse al
banco. El seguimiento de los donantes vivos
después de la donacién debe garantizar que si
se da algln evento en el donante, no conocido
en el momento de la donacidn, y este evento
puede tener un impacto en el receptor, este
pueda quedar claramente identificado. En
este caso debe existir un procedimiento docu-
mentado para poder notificarselo al médico
del receptor. Este hecho no es necesariamen-
te un evento adverso. Por otro lado, cuando el
médico del receptor detecta un impacto en el
recipientereceptor, el establecimiento de teji-
dos debe ser informado, lo antes posible para
evitar potencialmente el mismo efecto en
otros posibles receptores. Los registros y pro-
cedimientos deben guardarse un minimo de
30 afios después del uso clinico o descarte
del producto para poder rastrear todos los
pasos asociados con los tejidos y células,
haciendo posible la adecuada biovigilancia y
procedimientos de seguimiento. El acceso a
estos registros y datos deben ser restringidos
a personas autorizadas. Ante la duda consul-
tar siempre a los profesionales del Banco de
Tejidos.

4. INDICACIONES CLINICAS

4.1. Indicaciones consolidadas

Actualmente los bancos de tejidos propor-
cionan diferentes tipos de tejidos musculoes-
queléticos con dos grandes funciones dife-

renciadas: estructural y de relleno. En la tabla
que se presenta a continuacion, se listan una
serie de tejidos dseos que estan a disposicion
de la comunidad médica, con una pequena
descripcion de las aplicaciones clinicas en
cirugia pediatrica para las cuales se utilizan.

4.2. Futuras lineas de innovacién, desarrollo
e investigacion

Un banco de huesos ademas de disponer
de tejidos musculoesqueléticos consolidados
para su uso en indicaciones clinicas muy con-
cretas, idealmente deberia tener el compromi-
so de innovacién y desarrollo de nuevos injer-
tos oseos, buscando mejores y nuevas
respuestas a las necesidades terapéuticas de
los pacientes. En el caso de los bancos multi-
tejidos, normalmente el banco de huesos es el
que tiene la mayor carga de produccién debido
al numero de injertos musculoesqueléticos
que pueden obtenerse de un solo donante. Por
este motivo, el compromiso de desarrollo de
nuevos productos es un reto debido a que el
uso de los injertos de banco de huesos lleva
tantos afnos estandarizado y consolidado. Asi
pues, a continuacion se listan a modo ilustra-
tivo lineas de investigacion en las que podria-
mos llegar a encontrar respuestas a necesida-
des clinicas:

a) Tejidos vivos

El proceso de descontaminacion de tejido
musculoesquelético estd disefiado tanto para
eliminar la carga microbioldgica como para eli-
minar los restos celulares procedentes del
donante, y asi certificar la seguridad biolégica
del injerto. Sin embargo, cuando un tejido es
inerte, por un lado prevenimos reacciones
inmunolégicas de rechazo y por otro aumen-
tamos el proceso de reabsorcion, si bien es
cierto que para determinadas cirugias este es
el objetivo que se persigue, pues el hueso es
simplemente un andamio temporal en el pro-
ceso regenerativo. Esta linea de investigacion
propone mantener la carga celular viable para
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Tabla 1. Resumen de injertos 0seos y sus aplicaciones médicas

APLICACIONES CLiNICAS TEJIDOS

e Injertos estructurales (p.e. huesos largos completos,
mitades, tercios)

Cirugia tumoral * Fragmentos 6seos (p.e. cabeza femur, condilo femoral,
meseta tibial)

* Injertos particulados (chips esponjosa o corticoesponjosa)

* Fragmentos 6seos [p.e. cabeza femur, condilo femoral,
Relleno de defectos 6seos | meseta tibial)

* Injertos particulados (chips esponjosa o corticoesponjosa)
* Injertos desmineralizados (DBM])

* Fragmentos 6seos (p.e. cabeza femur, condilo femoral,
meseta tibial)

Aporte 6seo en fracturas * Injertos particulados (chips esponjosa o corticoesponjosa)
* Injertos desmineralizados (DBM]

* Injertos corticales (placas fémur o tibia)

* Fragmentos 6seos (p.e. cabeza femur, condilo femoral,
meseta tibial)

Aporte 6seo en * Injertos particulados (chips esponjosa o corticoesponjosa)
pseudoartrosis * Injertos desmineralizados (DBM)

* Injertos corticales (placas fémur o tibia) o diafisarios
(fragmentos diafisis huesos largos)

* Fragmentos 6seos (p.e. cabeza femur, condilo femoral,
fragmentos cresta iliaca tricorticales o bicorticales)
Artrodesis 6sea (columna | e Injertos particulados chips esponjosa o corticoesponjosa)
y extremidades) * Injertos desmineralizados (DBM])

* Injertos corticales (placas fémur o tibia) o diafisarios
(fragmentos diafisis huesos largos)

* Injertos tendinosos sin pastilla 6sea p.e. tibial anterior y
Inestabilidad articular posterior)

* Injertos tendinosos con pastilla dsea (p.e. tenddn rotuliano,
aquileo o cuadricipital)

Cirugia meniscal * Injerto meniscal con pastilla dsea
* Injerto meniscal sin pastilla 6sea
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favorecer la integracion del injerto del donan-
te en el receptor. Un ejemplo de este tipo de
tejido es el injerto osteocondral vivo, donde se
asegura que con unas condiciones de preser-
vacion muy concretas la viabilidad celular de
los condrocitos se mantiene a lo largo del
tiempo que se haya validado. La definicion de
las condiciones de preservacion del aloinjerto
osteocondral fresco son basicas debido a que
el objetivo es trasplantar cartilago hialino
maduro conteniendo condrocitos viables, que
mantengan tanto su actividad metabdlica
como las caracteristicas estructurales y fun-
cionales de la matriz.

b) Tejidos que promueven la
autoregeneracion

El objetivo de esta linea es descelularizar
el tejido de tal modo que se elimine el material
genético por debajo del maximo aceptado
(50ng DNA/mg tejido seco) y se obtenga
como producto un tejido que se pueda utilizar
de andamio para que las células del receptor
puedan colonizarlo (in vivo o in vitro] y produ-
cir matriz extracelular (ECM) de novo. Para
crear tejidos funcionales listos para ser tras-
plantados, las células cultivadas deberian
combinarse con los injertos descelularizados,
con el fin de inducir la diferenciacién celular y
proporcionar soporte biomecanico, teniendo
asegurada la geometria del tejido. La ECM es
una mezcla compleja de proteinas estructura-
les y funcionales, lipidos y proteoglicanos,
que guia la adhesién celular, la migracién, la
proliferacion y la diferenciacién. Ademas, las
biomoléculas de la ECM estan dispuestas de
una manera especifica en el tejido, proporcio-
nando un microambiente Unico para la repo-
blacion celular. Debido a la comunicacién
establecida de células y la ECM, el uso de
andamios de ECM conlleva una gran ventaja
sobre el uso de biomateriales sintéticos16. Por
lo tanto, durante el proceso de descelulariza-
cion, es muy importante preservar la ultraes-
tructura nativa y la composicion de la ECM,

para asegurar la estabilidad del tejido recellu-
larizado??.Llegados a este punto surgen pre-
guntas hipotéticas como: ¢seria posible des-
celularizar un hueso estructural del donante y
acondicionarlo posteriormente en un biorreac-
tor con células de propio receptor, de tal modo
que al ser implantado disminuiria significati-
vamente la re-abdsorcion?

c) Tejidos customizados

Los tejidos descelularizados que tiene fun-
cién de andamio pueden ser modificados para
cambiar sus propiedades bioldgicas, bioquimi-
cas 0 mecanicas. Por ejemplo, para disminuir
la reabsorcion de un tejido una vez implantado
puede someterse a un proceso quimico que lo
reticule irreversiblemente evitando asi que
sufra un proceso de biodegradacién previo a
la reabdsorcién. Otro ejemplo, en el caso de
que quiera utilizarse el tejido con una sefali-
zacion hacia un objetivo en concreto se lo
puede hacer reaccionar covalentemente con
distintas bhiomoléculas (factores de creci-
miento o proteinas). Esto conferira al tejido
una sefalizacion biolégica que podria dirigir a
las células a diferenciarse hacia un fenotipo
determinado.

d) Nuevas formulaciones

A lo largo de los anos para los productos
particulados, como el DBM o los chips de
esponjosa, se han ido desarrollando mejoras
de producto que consisten en nuevos vehicu-
los. El primer desarrollo para el DBM fue mez-
clar las particulas de hueso con glicerol con el
objetivo de mejorar su manipulacién por parte
del cirujano mejorando su electricidad estati-
ca. Actualmente, el desarrollo de este vehiculo
se centra en productos procedentes del
mismo donante, como el colageno, la gelatina
o0 emulsiones de tenddon. Asi mismo, también
pueden utilizarse estos mismo vehiculos para
ser mezclados con los chips de esponjosa. El
disefio del vehiculo permite una amplia gama
de productos, ya que en él se puede mezclar
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desde componentes sanguineos del mismo
donante, cocteles de antibidticos para hacer
tratamientos focalizados, factores de creci-
miento o bien utilizarlos como liberacién loca-
lizada de farmacos, etc.

e) Bioimpresion 3D

La impresion 3D presenta nuevas pers-
pectivas en diferentes areas de la industria, la
cocina o la medicina. En la bioingenieria de
tejidos abre nuevas posibilidades y la bioim-
presion nace con el fin de dar respuesta a la
medicina personalizada ya que esta metodo-
logia permitiria generar estructuras tridimen-
sionales con geometrias muy concretas para
pacientes que no tuvieran ninguna alternativa
de injerto de banco. Existen dos aproximacio-
nes; la bioimpresion del injerto de novo, para
obtener piezas disefadas concretamente con
unas dimensiones, o bien la bioimpresion
sobre un injerto existente, con la finalidad de
producir un cambio en la forma del mismo y
conseguir asi un matching muy preciso con el
receptor. El reto del banco de tejidos reside en
desarrollar las biotintas con las que potencial-
mente podremos imprimir el injerto customi-
zado a medida para un receptor concreto.
Potencialmente podremos utilizar proteinas
extraidas de la ECM del tejido, como por ejem-
plo colageno, gelatina, elastina etc, matriz
0sea, lineas celulares, etc. La disposicién con-
trolada capa a capa de estos materiales biol6-
gicos, bioquimicos o celulares, resulta en una
colocacidén espacial que dota de funcionalidad
a la piezal8-20, Se ha utilizado para la bioim-
presion? tanto la ECM descelularizada y dige-
rida, asi como varios componentes de ECM
tales como el colageno??, la fibrina® o la gela-
tina24. Con esta tecnologia podrian imprimirse
piezas 6seas a medida tanto de defectos de
hueso después de resecciones tumorales, o
membranas de periostio para recubrir frag-
mentos dseos estructurales, se solucionaria
la problematica del matching donante-recep-
tor en el caso de los meniscos, se podrian

imprimir piezas 0seas pequenas para recons-
trucciones faciales muy delicadas, entre
muchas otras aplicaciones que sean una
necesidad clinica.

Quedan por delante muchos retos clinicos
por resolver, especialmente en pacientes
pediatricos, en fase de crecimiento y desarro-
llo, donde las Substancias de Origen Humano
(SoHO), presentan un potencial terapéutico
en expansion.
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1. INTRODUCCION

Segun cuenta la leyenda, en el Paris del
siglo XIll, el didcono Justiniano rezé a los her-
manos San Cosme y San Damian implorando
la curacién de su pierna isquémica que le
estaba llevando a la muerte. Apiadandose del
enfermo, los dos santos aparecieron esa
noche y le sustituyeron la pierna enferma por
la del cadaver de un etiope recién fallecido?.
Desde un ambito mas cientifico, en 1881
Macewen publicd el primer caso de trasplante
6seo conocido entre humanos, utilizando seg-
mentos de hueso de un paciente raquitico
para reconstruir el defecto diafisario produci-
do por una osteomielitis en un nifio de 3 afios
2. Mas adelante, entre noviembre de 1907 y
marzo de 1908, Lexer opera a dos pacientes
afectos de anquilosis de rodilla secundaria a
una sepsis. En ambos casos les sustituye la
articulacion entera por una rodilla obtenida de
una amputacion reciente (Lexer enfatiza que
debe ser “caliente”)3. Sus trabajos posteriores
provocan un interés creciente de los cirujanos
ortopédicos de inicios del siglo XX sobre el uso
de los aloinjertos masivos para la reconstruc-
cion de los grandes defectos esqueléticos.

En los afios 40 se inicia el almacenaje de
aloinjertos y su empleo en cirugia programa-
da4, y es a partir de los afios 60 que aparecen
series de casos de reconstruccidn® en las que
se ponen de manifiesto que, aunque a nivel de
salvamento de extremidades los resultados
eran alentadores, las técnicas de reconstruc-
cion mediante aloinjerto presentaban ciertas
complicaciones como la infeccion (9-15%),
fracturas del implante (29-41%) o reabsorcion
del injerto/pseudoartrosis (4-14%)67. En los
pacientes afectos de sarcomas de alto grado

Palabras clave:
aloinjerto, tumor dseo, sarcoma,
extremidad, reseccion 6sea.

sometidos a grandes resecciones dseas y tra-
tados con quimioterapia y en ocasiones radio-
terapia, el aporte vascular del lecho quirdrgico
se ve claramente dafiado, factores que influi-
ran sin duda en la evolucién del injerto 6seo
implantados.

Comparado con el autoinjerto dseo, los
aloinjertos no presentan secuelas en el sitio
donante y se extraen de multiples localizacio-
nes esqueléticas, por lo que disponemos de
gran variedad de formas, tamafios, etc... que
permitiran reparar defectos estructurales en
practicamente cualquier hueso. Aun asi, la
falta de vascularizacion y el hecho de que
carezcan de capacidad osteogénica, seran los
responsables de la mayoria de las complica-
ciones objetivadas a medio-largo plazo®.

2. ALOINJERTOS CORTICOESPONJOSOS Y
MATRIZ OSEA DESMINERALIZADA (MOD)

El objetivo quirdrgico buscado cuando uti-
lizamos aloinjerto corticoesponjoso o MOD es
aprovechar la capacidad osteoconductora que
poseen debido a la porosidad de este tipo de
injertos. El aloinjerto de MOD ademds de man-
tener la capacidad osteoconductora puede ser
moderadamente osteoinductori0. La remode-
lacion del injerto puede durar varios meses y
se considera que aproximadamente al afio de
la cirugia esta integrado completamente en la
estructura del hueso huésped?L.

En cirugia de reconstruccién tumoral, utili-
zamos aloinjerto de esponjosa fragmentado
para rellenar cavidades remanentes después de
la reseccion del tumor dseo. Habitualmente se
trata de tumores dseos benignos pero agresi-
vos con el hueso huésped o sarcomas malignos
de bajo grado, donde se ha visto dafiada princi-
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palmente la cavidad medular y escasamente el
hueso cortical, y que vamos a tratar mediante
curetaje. Por ejemplo: encondromas, tumores
de células gigantes 6seos, etc... (Fig. 1).

Técnicamente, realizamos una ventana
cortical para acceder a la cavidad medular
afectada, y, mediante curetas, legras, fresas,
etc... resecamos el tumor dseo. La cavidad se
rellena con injerto de esponjosa, y se impacta
injerto corticoesponjoso a press-fit en el
defecto creado a modo de ventana para acce-
der a la cavidad, pudiéndose sintetizar me-
diante la aplicacion de tornillos de esponjosa
si afecta mas del 20% de la circunferencia del
hueso cortical’?.

3. ALOINJERTOS MASIVOS ESTRUCTURALES
Los aloinjertos masivos proporcionan
soporte mecanico y estructural al defecto
0seo remanente tras la reseccion tumoral.
Aunque pueden revascularizar lentamente,
mantienen mayor cantidad de zonas avascu-
lares, y por tanto necréticas, comparados con

el autoinjerto de cortical®3. Para minimizar el
riesgo de fractura que poseenl4, debemos
aportar la mayor estabilidad mecanica posi-
ble, con lo que intraoperatoriamente vamos a
utilitzar preferiblemente sistemas de osteo-
sintesis rigida como son las placas.

Utilizamos aloinjertos masivos para
reconstruir defectos estructurales del hueso
huésped una vez resecado el tumor dseo.
Habitualmente se trata de tumores malignos
primarios de hueso (sarcomas] donde debe-
mos extirpar el tumor en bloque junto con
margenes sanos de hueso.

3.1. Ventajas y complicaciones de los
aloinjertos masivos estructurales

Los injertos masivos ofrecen una recons-
truccion anatémica del defecto esquelético y
permiten una union bioldgica con el hueso
huésped, adherencia de partes blandas, posi-
bilidad de reinsercién tendinosa y de combi-
narlos con megaprétesis (denominadas pro-
tesis composite).

Figura 1. A:Tumor de Células Gigantes en fémur distal izquierdo.
B: curetaje del tumor y relleno de la cavidad con aloinjerto de esponjosa fragmentado, ventana corticoesponjosa en
marqueteria.
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Por el contrario, y debido a la pobre vascu-
larizacién que poseen y a las cargas a las que
son sometidos, sobretodo en extremidades
inferiores, podemos observar una serie de
complicaciones, todas ellas recogidas en el
articulo de Henderson et all5, estudio multi-
céntrico donde se evallan las causas de fra-
caso de los aloinjertos masivos estructurales.
(Tabla l).

* Fracaso tipo 1 — fracaso de partes blan-
das, que produce inestabilidad articular o défi-
cit de cobertura del implante. En himero pro-
ximal se sitda en el 19%16.

* Fracaso tipo 2 — no-unidn del injerto en la
interfase con el hueso huésped. Se presenta
entre el 4% al 50% de los casos, siendo la
mayor causa de fracaso descrita en los aloin-
jertos estructurales utilizados en cirugia de
reconstruccion tumoral. Las terapias adyu-
vantes como quimioterapia y radioterapia
influyen en el indice de no-unién, pero, mien-
tras que al completar la quimioterapia se
observa un progresivo aumento de integra-
cion en las interfases, la radioterapia tiene un
efecto mas prolongado en el hueso y puede
reducir de manera permanente la capacidad
de union de la interfase hueso huésped con el
aloinjerto. No sélo es importante la biologia, la
técnica quirdrgica también influye en la no-
unién de las interfases. Segun estudios publi-
cados, una distancia inicial en la interfase
aloinjerto-hueso huésped de 3 mm predispo-
ne a la no unién. Adem3s, se recomienda el
uso de sistemas de fijacién rigidos y a com-
presién como las placas, que ofrecen una
estabilidad absoluta y mejoran el contacto uni-
forme entre interfases comparado con los cla-
vos endomedulares, que aportan estabilidad
relativa. También se recomienda el disefio de
un escaldn cortical (step-cut] en los extremos
de la osteotomia para aumentar la superficie
de contacto y evitar rotaciones del injerto,
aunque este gesto parece no influir en el indi-
ce de integracion'?. Podemos observar inte-
gracion en las interfases diafisarias entre 9 y

12 meses, mientras que en las interfases
metafisarias se observa a partir de los 6
meses!8.

e fracaso tipo 3: fracaso estructural. Se
presenta en el 6%-20% de los aloinjertos masi-
vos y generalmente por fracturas del aloinjer-
to, aunque también se incluyen los fracasos
de osteosintesis. (Fig. 2). La mayoria de frac-
turas del aloinjerto se producen a partir de los
2 afios post-implantacién debido a la fatiga del
propio injerto!4. La pobre vascularizacion que
presentan provoca que la consolidacién
espontanea de fracturas en los aloinjertos sea
practicamente imposible. Se recomienda ce-
mentar el canal endomedular de los aloinjer-
tos para aumentar la resistencia mecénical9 o
realizar perforaciones corticales para mejorar
la revascularizacion?, aunque este ultimo
gesto es controvertido, ya que, aunque reduce
el indice de fracturas a largo plazo, aumenta
en riesgo de fracturas a corto plazo.

® fracaso tipo 4: infeccion. se produce
entre un 6-13% de los casos. Pueden ser preco-
ces o tardias (mas alld de los 6 meses post-
implantacion del aloinjerto]. Cada centro espe-
cializado utiliza su protocolo de profilaxis
antibidtica para reducir al maximo las infeccio-
nes de aloinjertos masivos estructurales. La
mayoria de infecciones tardias que se produ-
cen deberan ser tratadas mediante una cirugia
en dos tiempos, consistente en retirada del
aloinjerto y reconstrucciéon en un segundo
tiempo utilizando otro injerto, prétesis, injerto
vascularizado o combinacidn de ellos.

* Fracaso tipo 5: progresidn tumoral: este
tipo de fracaso es el que provoca mayor indice
de amputacion de extremidad o fallecimiento
del paciente. La decisién de amputar debe
considerarse teniendo en cuenta varios facto-
res, como son la presencia o no de metastasis
sistémicas, la respuesta a terapias adyuvan-
tes, y el compromiso neurovascular o de par-
tes blandas.

e Fracaso tipo 6: fracaso en pacientes
pedidtricos. Las resecciones dseas tumorales
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Tabla I. Clasificacion del fracaso en salvamento de extremidades tras la reconstruccion

biol6gica (15)

Categoria Tipo de fracaso Subcategoria Descripcién
general
MECANICO Tipo 1- Fracaso de partes A- Funcional Funcién limitada debido al

blandas.

Partes blandas disfuncionales
o deficientes que comprome-
ten la funcién de la extremidad

anclaje insuficiente de
partes blandas

B- Cobertura

Dehiscencia aséptica de
herida

Tipo 2- No-unién del injerto
en la interfase con el hueso
huésped.

Evidencia clinica y radiolégica
de no-union en la interfase
injerto-hueso huésped

A- Hipertrofica

No-unién con abundante
formacion de calloen la
zona del hueso huésped

B- Atréfica No-unién sin formacién de
callo en la zona del hueso
huésped

Tipo 3- Fracaso estructural. A- Fijacién Rotura de placa y/o tornillo
Dafios o fractura que provocan que provoca inestabilidad
un soporte estructural del sistema
deficiente

B- Injerto Fractura a través del injerto

NO MECANICO | Tipo 4- Infeccién. A- Precoz Infeccién del implante

Reconstruccion séptica no biolégico <6 meses
susceptible de retencién post-implantacién

B- Tardia Infeccién del implante

biolégico >6 meses
post-implantacién

Tipo 5- Progresién tumoral.
Recidiva o progresion tumoral
con contaminacion del injerto

A- Partes blandas

Progresion tumoral de
partes blandas con conta-
minacién del aloinjerto

B- Hueso

Progresion tumoral 6sea
con contaminacién del
aloinjerto

PEDIATRICO

Tipo 6- Fracaso en pacientes
pediatricos.

A- Freno fisario

Freno fisario que provoca
deformidad longitudinal o
angular

B- Displasia articular

Displasia articular debida al
uso de un injerto articular
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Figura 2. Aloinjerto intercalar de fémur derecho, fraca-
so del implante a nivel de la interfase proximal.

en pacientes pediatricos suelen plantear el
sacrificio o no del cartilago de crecimiento y/o
del cartilago articular20. El fracaso de las
reconstrucciones biolégicas en esta grupo de
edad se clasifican en cierre fisario prematuro
y displasia articular.

3.2. Tipos de injertos masivos estructurales

Segun la afectacion 6sea y la necesidad de
reconstruccion, podemos encontrar diferen-
tes tipos de aloinjertos masivos estructura-
les.

3.2.1. Aloinjertos hemicorticales

El uso de aloinjertos hemicorticales se
limita a aquesllos casos de tumores de bajo
grado corticales o de superficie, el clasico
ejemplo es el adamantinoma que invade tipi-
camente la cortical anterior de la tibia o el

osteosarcoma parostal de bajo grado. La
reconstruccion con injerto hemicortical habi-
tualmente se sintetiza con tornillos de espon-
josa o placas. (Fig. 3).

Todos los injertos hemicorticales se inte-
gran en un periodo entre 6 y 30 meses posto-
peratoriamente (promedio de 15 meses). No
se objetivan fracturas ni infeccién a nivel del
injerto en las series consultadas, aunque si
hay casos reportados de fracturas en la hemi-
cortical remanente tratadas satisfactoriamen-
te ortopédicamente con yesos o mediante
fijacion interna?l.

3.2.2. Aloinjertos osteoarticulares
(unicondilares / bicondilares)

Se utilizan para tratar tumores que llegan
a afectar la epifisis del segmento 6seo y porlo
tanto pueden generar un defecto articular,
generalmente en pacientes pediatricos o
adultos jévenes en un intento de mantener el
stock 6seo y retrasar la implantacién de una
prétesis articular.

Técnicamente, debemos tener en cuenta
varias consideraciones; en primer lugar
escoger el tamafo adecuado de aloinjerto
estructural que alojaremos en el lecho qui-
rargico. En segundo lugar reconstruir las par-
tes blandas sacrificadas en la reseccién del
tumor, sobretodo los estabilizadores estati-
cos como son los ligamentos para proporcio-
nar la mayor estabilidad articular posible y
evitar el deterioro precoz de la misma. Y en
tercer lugar mantener una correcta alinea-
cién articular, sobretodo en las extremida-
des inferiores que son las de carga. El méto-
do de fijacion recomendado son las placas de
osteosintesis.

Unicondilares / hemiarticulares

En el caso de los injertos unicondilares
(también denominados hemiarticulares), ha-
bitualmente se trata de casos seleccionados
donde la afectacién ésea se limita a un céndilo
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Figura 3. Reconstruccidn con aloinjerto hemicortical tras reseccién de osteosarcoma parostal de bajo grado en

cortical posterior de fémur distal.

y el hecho de implantar una prétesis produciria
una pérdida excesiva de stock 6seo.

En los estudios publicados por Muscolo et
al?2, se observé una supervivencia de los
injertos unicondilares del 85% a los 5 y 10
anos post-implantacién respectivamente, con
un seguimiento medio de 148 meses. AUn asi,
en la evaluacion radiografica, en el 39% de los
casos se observaban cambios articulares sig-
nificativos, consistentes en reduccién del
espacio articular de 2 mm en 18%,de 4 mmen
9% y colapso del hueso subcondral en 12%. A
pesar del deterioro articular, funcionalmente
existe escasa repercusion, ya que se compor-
tan como articulaciones neuropaticas de
Charcot, y aunque se vea limitado el rango de
movilidad, no presentan dolor a la deambula-
cion.

Bicondilares / osteoarticulares completos
Se trata de sustituir la zona epifisometafi-
saria del segmento 6seo que ha sido resecada

en bloque para el tratamiento del tumor.
Habitualmente se trata de sarcomas 6seos de
intermedio-alto grado en los que debemos
obtener margenes de reseccion libres de
tumor, por lo que debemos sacrificar la articu-
lacién y consecuentemente reconstruir el
defecto generado. Las localizaciones donde
mas frecuentemente utilizaremos aloinjertos
masivos osteoarticulares completos sén el
fémur distal, la tibia proximal, el himero proxi-
mal y el radio distal, aunque en ocasiones
también se han utilizado en tibia distal y
himero distal. Debemos tener en cuenta que
cuanto mejor reconstruyamos las partes
blandas adyacentes [Iigamentos, inserciones
musculares...], mayor estabilidad y por tanto
durabilidad tendra la articulacion implicada.
(Fig. 4].

Segln las series publicadas, que mayorita-
riamente analizan los resultados en fémur
distal, tibia proximal, himero proximal y radio
distal?3:24, |os ratios de supervivencia de los
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Figura 4. A: aloinjerto masivo osteoarticular completo, que contiene ambos meniscos, ligamentos colaterales y liga-
mento cruzado posterior. B: reconstruccion del defecto remanente dseo y de partes blandas en lecho quirdrgico. Cy
D: imagen radiolégica postoperatoria.

injertos masivos osteoarticulares completos
a los 10 afos postimplantacién se sitdan
entre el 47%-78%. Las complicaciones que pre-
sentan este tipo de aloinjertos son:

e Fracasos mecanicos 27%, que incluyen
los relacionados con fatiga del implante asi
como del injerto. Las fracturas del propio
aloinjerto se cifran en el 20%, siendo mas fre-
cuente esta complicacién en himero proximal
y tibia proximal y donde se incluyen tanto
fracturas diafisarias como alteraciones articu-
lares. En el analisis radioldgico de los aloinjer-
tos de tibia proximal2>, se observaba un dete-
rioro articular en el 72% de los casos, que
consistia en disminucién de la interlinea arti-
cular de 2 mm en 16% de los casos, de 4 mm
en 22% y en colapso subcondral en el 34%.

* infeccién en el 10% de los aloinjertos
osteoarticulares completos, mayoritariamen-
te en tibia proximal. El radio distal presenta el
menor indice de infeccion de las cuatro locali-
zaciones analizadas. El mayor indice de infec-
cion en tibia proximal se atribuye a la precaria
cobertura de partes blandas debida a la expo-
sicién quirdrgica y exéresis tumoral, que en
numerosas ocasiones debe complementarse
con un colgajo rotacional de gemelo interno,
asi como al efecto inmunosupresor de los tra-

tamientos adyuvantes a los que se someten
los pacientes afectos de sarcomas.

3.2.3. Aloinjertos intercalares

En cirugia tumoral, los aloinjertos interca-
lares se utilizan para reconstruir defectos
esqueléticos diafisarios secundarios a la
reseccion de tumores de alto grado. La ven-
taja de estos injertos radica en la conserva-
cion de ambas articulaciones proximal y dis-
tal del hueso huésped, por lo que el rango de
movilidad articular practicamente no se ve
afectado.

Aun asi, segun las series publicadas,
entre el 46% y el /6% de los injertos interca-
lares presentan complicaciones, la mayoria
de ellas objetivadas en los primeros 4 afos
post-implantacion?6. Las principales son la
no-unién entre el 20%-40% de los casos, frac-
tura entre el 17%-29% e infeccién entre el 6%-
30%27. Alrededor del 50% de los injertos inter-
calares precisaran sucesivas intervenciones
relativas al aloinjerto. Es por eso que se reco-
mienda limitar estas reconstrucciones en
pacientes menores de 40-45 anos, en defec-
tos menores de 15 cm y aplicar una osteo-
sintesis rigida en el sistema para proteger
todo el injerto y las interfases adyacentes al
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Figura 5. A: RM corte coronal, Sarcoma pleomérfico de alto grado que invade
didfisis tibial. B: pieza de reseccién tumoral. C: Telemetria. Reconstruccién
con aloinjerto masivo intercalar, osteosintesis con placa lateral y contrapla-
cas en las interfases del aloinjerto con hueso huésped.

hueso huésped?6 y mantener la alineacion
biomecdanica correcta sobretodo en extremi-
dades de carga. (Fig. 5).

3.2.4. Prétesis composite con aloinjertos

Las protesis composite con aloinjerto
(Allograft Prosthesis Composites —APC— en
inglés) combinan implantes protésicos de
revisién o a medida (custom-made) cementa-
dos dentro de un aloinjerto. (Fig. 6).

Una ventaja importante que presentan
respecto a las megaprotesis completamente
metalicas (ya sean a medida o modulares) es
la mejor adherencia e insercién de las partes
blandas a la prétesis. Esta mayor fijacion
influye positivamente en la funcionalidad y
estabilidad articular. Justamente las articula-
ciones con grupos musculares potentes son
las mas beneficiadas con el uso de APCs.
(Tabla Il).

A pesar de esto, las APC no estan exentas
de complicaciones, como son la infeccioén, la
no-unién en la interfase aloinjerto-hueso
huésped, reabsorcién de aloinjerto y fractura
periprotésica2s.2s,

La tibia proximal es la localizacién que
mas complicaciones presenta segin las
series publicadas, con un indice de supervi-
vencia a los 5 afios del 73%30 y del 33% a los
10 afos?8. El indice de fractura del aloinjerto
es de 2¢7%, y se observan altos indices de
infeccion en esta localizacion, de alrededor
del 24%2> y en donde la cobertura mediante
rotacion del gemelo interno parece no reducir
estos indices30. No se recomienda el uso de
APCs en pacientes que van a recibir quimiote-
rapia o como rescate de fracasos de recons-
trucciones previas. El candidato ideal son
pacientes jovenes que van a ser sometidos a
una primera cirugia de reseccién ésea por
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Figura 6. A: sarcoma parostal de bajo grado en hdmero proximal. Reseccidn osteoarticular. B y C: APC y detalle de
insercién de partes blandas en al aloinjerto. D: imagen radiolégica postoperatoria.

Tabla Il: segmentos 6seos reconstruidos y reinsercion de partes blandas mediante el uso de APC

SEGMENTO OSEO

GRUPO MUSCULAR

Hamero proximal

Manguito rotador, deltoides

Fémur proximal

Gluteos, iliopsoas

Tibia proximal

Aparato extensor (cuédriceps, rotuliano)

afectacion de tumores benignos agresivos o
malignos de bajo grado.

3.2.5. Otros

En determinadas ocasiones, el empleo de
injertos masivos estructurales tiene como
objetivo restaurar la anatomia local para per-
mitir Gnicamente la reinsercion de partes blan-
das, sin influir en la biomecanica de la extremi-
dad. Es el caso de los injertos utilizados para
reconstruir la PALA ILIACA (denominada Zona |
de la pelvis), donde podemos reinsertar la
musculatura abdominal y crural. (Fig. 7].

Otras veces utilizamos ALOINJERTOS TEN-
DINOSOS (tenddn de aquiles, fascia lata, etc...)
cuando precisamos reforzar la estabilidad
articular (sobretodo en himero proximal, tibia

distal) o bien realizar una plastia tendinosa ya
sea por insuficiencia o sacrificio del tendén
implicado debido a la cirugia de reseccién
oncoldgica (por ejemplo reparacion de tendén
rotuliano, tibial anterior, etc...)
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Figura 7. A: RM corte coronal, Sarcoma de Ewing pala iliaca derecha. B: corte axial, Sarcoma de Ewing pala iliaca dere-
cha. C: reconstruccién mediante aloinjerto masivo de pala iliaca tras reseccion de zona | hemipelvis derecha.
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INTRODUCCION

Dentro de las opciones de reconstruccion
de los tumores dseos primarios a nivel del
fémur distal se encuentra la reseccion transe-
pifisaria a nivel distal del fémur con el objetivo
de preservar la articulacién de la rodilla, lo
cual desde el punto de vista funcional es lo
mas adecuado para el paciente. [1,2,3,4].

Para poder realizar esta técnica se deben
cumplir unos criterios desde el punto de vista
de la cirugia oncolédgica, que es, que el poder
realizar esta técnica, no sea a costa de un
margen minimo o incluso afecto. Es por tanto,
muy importante la planificacion con técnicas
de imagen para que tras la reseccién de la
zona distal, exista al mas de un centimetro de
epifisis distal, que es lo minimo para que se
mantengan los ligamentos cruzados y latera-
les de la rodilla, y también poder realizar una
osteosintesis estable.

Uno de los principales problemas en el uso
de aloinjertos es la falta de consolidacién, es
por lo que para intentar mejorar la misma en
nuestro centro optamos por afadir el gesto
quirdrgico, en la interfase 6sea proximal, de
interponer un injerto mallado e injerto 6seo
obtenido de la cresta iliaca del paciente.
[5,6,7].

El objetivo por tanto de ésta técnica es
realizar una reseccién oncolégica del tumor
localizado en la zona distal del fémur y la pos-
terior reconstruccién con aloinjerto intercalar
preservando la articulacion de la rodilla.

A'lo largo de este capitulo describiremos
de forma meticulosa y didactica dicha téc-
nica.

INDICACIONES

Tumores metafisarios o bien que afecten
parcialmente a la fisis, siendo posible la pre-
servacion de mas de un centimetro tras la
reseccion oncolégica y la biopsia intraopera-
toria negativa.

Tumores sin evidencia de progresién de
enfermedad durante la quimioterapia. En
nuestro centro se realiza, por protocolo, una
resonancia magnética (RM) pre-tratamiento y
pos-tratamiento asi como un Pet-Tac, de esta
forma se valora la posible respuesta del tumor
a la quimioterapia.

TECNICA QUIRURGICA

Lo mas importante es la planificacién de la
longitud de la osteotomia basandonos en téc-
nicas de imagen (RM), en las que tomamos
como referencia las imagenes iniciales, es
decir las previas al inicio del tratamiento. Asi
mismo, aquellas zonas que sean controverti-
das, como el edema perilesional deben ser
consideradas como patolégicas, y por tanto
incluirlas en la pieza de reseccion. (Fig. 1).

El paciente es valorado por el equipo de
preanestesia infantil previamente a la cirugia.
Se reservan dos concentrados de hematies.

La anestesia es orotraqueal y se le asocia
un plexo anestésico, guiado con ecografia en
el territorio del nervio femoral y cidtico como
analgesia postoperatoria. A pesar de que en
nuestro centro en la patologia tumoral se
usan los potenciales evocados para evitar
lesiones nerviosas, en las reconstrucciones
de fémur distal no se realiza. Se administra al
paciente profilaxis antibidtica en el momento
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Figura 1. RM. Planificacién quirdrgica.

en que la anestesia orotraqueal esta reali-
zada.

Respecto a la posicion del paciente, es en
decubito supino, y se puede colocar una almo-
hada en la zona de la nalga para mantener el
miembro inferior en una posicién mas anaté-
mica. La isquemia, que solo ocasionalmente
es posible realizarla, se haria por elevaciéon del
miembro durante al menos cinco minutos.
Pero lo habitual es no poder usarla, dado que
aunque el tumor estuviera confinado muy dis-
talmente, el manguito de isquemia no nos per-
mitirfa realizar una osteosintesis de forma
adecuada, en la zona proximal del fémur.

Para la preparacion del campo quirdrgico,
primero se lava con antiséptico todo el miem-
bro inferior y la zona de la pelvis ipsilateral.
Posteriormente se pinta todo el campo con
betadine (también se puede usar Clorhexi-
dina). Se definen dos campos quirdrgicos, el

primero en el miembro inferior completo y el
segundo en la zona de la cresta iliaca. Para ais-
lar la pierna usamos un film trasparente que
nos permite controlar las rotaciones del miem-
bro, al poder visualizarlo mejor que cuando se
tapa con una bota estéril o un pafno quirdrgico.
El instrumentista prepara tres mesas de
quiréfano, la primera para realizar la extrac-
cion del tumor, la segunda con el material para
la reconstruccién (sistemas de osteosinte-
sis) y la tercera, una mesa para trabajar el
tallado del aloinjeto y preparacion del mallado
del autoinjerto de periostio de cresta iliaca.

FASE DE RESECCION TUMORAL

Abordaje

Se realiza una incision que se inicia en la
zona proximal medial a la tuberosidad de la
tibia, y que se extiende en sentido proximal
por la zona medial, del muslo, con el objetivo
de realizar un abordaje subvasto (Figs. 2,3].Y
que ha de incluir el trayecto de la biopsia.

El primer plano es el tabique muscular
entre el vasto anterior y el vasto medial con
subluxacion del aparato extensor (rétula) en

Figura 2. Abordaje quirdrgico.
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Figura 3. Imagen radioldgica de un osteosarcoma.

sentido lateral. Este abordaje nos permite un
buen control del paquete vascular. Comienza
la diseccion desde la zona distal, donde se
expone la articulacién en su zona mas ante-
rior y medial y se va disecando el musculo
recto anterior y vasto medial hasta llegar a la
zona de osteotomia (previamente planifica-
da), y se marca con bisturi eléctrico. Se conti-
nua la diseccién hacia el vasto lateral donde
con una diseccién roma se puede despegar
bien. (Fig. 4).

A nivel medial se diseca la arteria femoral
superficial, teniendo que ligar los vasos geni-
culados en la zona distal. Cuando precisamos
un abordaje mayor en direccion proximal, es
preciso localizar el anillo de Hunter y conti-
nuar la diseccién y proteccion de la arteria
femoral superficial.

Osteotomias

1. Se marca con control de radioscopia y
usando una aguja de kirschner la osteotomia
distal.

2. Se colocan dos pinzas tipo clanes den-
tados de hueso, uno en la zona proximal y otro

Figura 4. Exposicién del fémur distal mediante el abor-
daje subvasto.

en la zona distal a la osteotomia. Para realizar
la osteotomia en nuestro centro se usa el sis-
tema Puvaco [8] (Fig. 5). Este sistema de
osteotomias que se fija al hueso por la parte
anterior con tornillos autoperforantes y tiene
una zona curva en la posterior que protege
todas las estructuras posteriores. Y se toma
una muestra del canal medular del fémur pro-
ximal y se remite como biopsia intraoperatoria
al servicio de anatomia patoldgica.

Figura 5. Sistema de osteotomia PUVACO [8].
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3. Traccionando, con el clan dentado del
hueso, en sentido anterior se pueden ir desin-
sertando las estructuras musculares poste-
riores sin dificultad. Se debe tener especial
cuidado en la zona de inserccién de los aduc-
tores con los vasos perforantes, ramas de la
arteria femoral profunda, los cuales deben ser
identificados y ligados. Se realiza una tenoto-
mia de las inserciones de los gemelos a nivel
del fémur posterior.

4. Una vez que esta toda la zona del fémur
disecada, es cuando se puede efectuar la
osteotomia de la epifisis distal del fémur,
guiandonos con la aguja de kirschner previa-
mente implantada con el control de escopia. Y
también, en ese momento, se extraen mues-
tras de la zona distal de la epifisis para reali-
zar la biopsia intraoperatoria. (Figs. 6-7].

5. Es importante tener en cuenta que
aquellas zonas en las que el tumor hubiera
podido romper la cortical o bien estuviera mas
debilitada, se deben extraer con parte de la
musculatura adyacente.

Figura 6. Preparacién de la osteotomia distal.

Figura 7. Osteotomias realizadas.

6. Ambas osteotomias se realizan perpen-
diculares al eje mayor del fémur.

Una vez realizadas las osteotomias, los
ayudantes deben tener mucho cuidado con
las tracciones y rotaciones del miembro dado
que en este momento no existe ningln ele-
mento estabilizador y se puede producir lesio-
nes nerviosas por traccién excesiva.

Una vez que las biopsias intraoperatorias
remitidas a anatomia patolégica, son informa-
das como negativas, se procede a la coloca-
cién de nuevos campos quirdrgicos sobre los
anteriores (nuevo bisturi y sistema de aspira-
do) y el cambio de guantes (y batas si fuera
necesario) de todos los cirujanos. Y la mesa
quirdrgica con el material utilizado se retira.

Fase de reconstruccién
La logistica y coordinacion en estas inter-
venciones de larga duracién son importantes.
El grupo quirdrgico esta formado por tres
adjuntos, que son los que realizan habitual-
mente dichas cirugfas. De esta manera cuan-
do se esta finalizando la extraccion del tumor
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y durante el tiempo de espera de las biopsias
intraoperatorias uno de los adjuntos del equi-
po inicia el preparado del aloinjerto, a la espe-
ra que se le indique la medida definitiva en
funcién de la biopsia.

El aloinjerto empleado es congelado con lo
cudl al incio de la cirugia se lava con suero y
se coloca en una batea con suero caliente con
Vancomicina. Generalmente se suele usar una
tibia proximal, de tal manera que la zona proxi-
mal de la tibia (zona metéfiso epifisaria) esta-
ra en contacto con la zona epifisaria del fémur
distal del paciente. También se puede usar un
fémur pero como no suelen existir donaciones
infantiles este a veces puede no tener una
buen congruencia. (Figs. 8-9).

Figura 8. Pieza de reseccion.

Y el otro grupo quirdrgico en la espera de la
biopsia extrae el periostio de la cresta iliaca.

Técnica de extraccion y preparacién:

La idea inicial del uso de la membrana
periéstica de la tabla interna del hueso iliaco
como envoltura en la interfaz hueso autélogo-
hueso alogénito del injerto parte de los estu-
dios histolégicos y resultados clinicos previos
en el tratamiento de la pseudoartrosis congé-
nita de tibia. Codivilla recomend6 el injerto
osteo-periéstico hace mas de 100 afios [5].
Paley [6] propuso el injerto peridstico como

Figura 9. Aloinjerto tallado de tibia proximal.

una opcioén de tratamiento en 1995 y fue publi-
cado por primera vez en una tesis doctoral por
El Rossasy [?] en Egipto en 2001 y luego en
un libro editado por Rozbruch en 2007 [7]. El
método de injerto peridstico de Paley fue utili-
zado e informado por Michael Weber [9] de
Alemania y Franz Grill de Austria [IPOS meeting
2006, Orlando, Florida]. Un estudio de dos cen-
tros que combina la experiencia con el injerto
periosteal de Paley y Kocaoglu fue publicado
en 2008 por Thabet et al [9].

Técnica:

Realizamos el abordaje sobre cresta iliaca
y desinsertamos de la misma los musculos
oblicuos sin abrir el cartilago fisario de la cres-
ta. A partir de ahi, separamos extraperidstica-
mente el musculo iliaco de la tabla interna de
una manera delicada hasta tener expuesto
todo ese lecho peridstico. Se dibuja un cua-
drado de 4 x 4 cm y se extrae la membrana
periéstica con delicadeza separandola de la
tabla interna. (Fig. 10).

Una vez extraida la membrana se identifi-
ca la cara interna (la que esta adherida a la
tabla) de la cara externa con el fin de poder
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Figura 10. Extraccion del injerto peridstico de cresta
iliaca.

colocar adecuadamente posicionada dicha
estructura en el lecho de la interfaz hueso
autdlogo-hueso alogénico.

La membrana se pasa ahora por el malla-
dor de piel libre de cirugia plastica aumentado
la superficie de dicha estructura por 2 o por 3
y asi poder tener mas capacidad de recubri-
miento. (Fig. 11).

De la cresta iliaca se pueden sacar chips
de esponjosa de una manera adecuada para
complementar el relleno de autoinjerto. Una
vez realizado dicho procedimiento, se cierran
las heridas de manera habitual.

Figura 11. Mallador con el injerto de periostio.

Enla unién hueso autélogo-hueso alogéni-
co se coloca la membrana peridstica con la
cara interna adherida en dicha zona para des-
pués colocar en empalizada el resto de injerto
autdlogo extraido. Se pueden dar unos puntos
de sutura reabsorbible al tejido membranoso
para que quede fijo en dicha zona.

Este constructo de injerto autélogo de
cresta iliaca mas injerto de periostio ampliado
en manta “térmica” de tabla interna iliaca ejer-
ce una capacidad osteogénica muy adecuada
desde los primeros momentos encontrandose
actividad de osificacion en las radiografias de
las 4 semanas tras la cirugia y consolidacion
completa a las 8-12 semanas.

Estabilizacién del aloinjerto. Primero se
coloca y se talla hasta que la congruencia sea
lo mas perfecta posible (es decir la mayor
superficie 6sea esté en contacto), y se realiza
una estabilizacién comenzando por la epifisis,
para lo cual se colocan dos agujas de kirsch-
ner desde la zona medial y lateral. Desde la
lateral a través de la aguja de kirschner se
coloca un tornillo canulado (4.5). Se coloca la
placa en la zona lateral, y se asocia una
segunda placa de osteosinteis en la zona
anterior proximal (Fig. 12]. De esta manera se

Figura 12. Estabilizacion del aloinjerto con placa de
osteosintesis lateral y otra anterior.
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confiere mayor estabilidad al aloinjerto. En
esta zona de interfase que es la que mas difi-
cultades puede conllevar para la consolida-
cién es donde se asocia el autoinjerto de
periostio mallado. (Figs. 13a, b).

Figuras 13a, b. Colocacidn del autoinjerto de periostio
mallado en la zona de interfase y control radioldgico
(anteroposterior).

Se colocan dos redones de aspiracion, uno
en el plano dseo y otro en el plano muscular o
bien uno solo si ha sido una cirugia con un
buen control del sangrado. Se comprueba la
flexion de la rodilla (Fig. 14) y estabilidad del
montaje del aloinjerto intercalar y si es correc-
to se procede al cierre definitivo debe realizar-
se de la forma mas precisa posible.

e

Figura 14. Flexion de rodilla.

POSOPERATORIO

Los primeros dos o tres dias los pacientes
pasan el postoperatorio en la unidad de cui-
dados intensivos, especialmente los de mas
corta edad. Los drenajes son retirados a las
48 horas (se dejan sin anudar con suturas
para no tener que retirar el vendaje y la inmo-
vilizacién). Salvo que la inmovilizacién esté
manchada, se suele revisar la herida a los
siete dias. La inmovilizacién con la férula se
mantiene aproximadamente dos semanas,
aunque esto puede variar en funcién de las
caracteristicas del paciente. Dado que se
considera que el montaje es estable puede
iniciar movimientos de flexién. El inicio de la
carga parcial se permite a partir del cuarto
mes. Los controles radiolégicos se realizan
en el postoperatorio y al cuarto mes (Figs.
15-16] para decidir carga parcial con tutores
externos. La carga completa va en funcién de
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los indicios de consolidacion, siendo general-
mente permitida a partir del sexto mes.

La consolidacién completa, medida con la
escala ISOLS [ 14] es generalmente a partir del
doceavo mes. (Figs. 17-18).

Figuras 15-16. Control radiolégico de una paciente con
Osteosarcoma de fémur distal. Imagen prequirtirgica y Figuras 17-18. Control radioldgico a los 24 meses de una
postquirdrgica. aloinjerto intercalar tras reseccion transepifisaria.
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REFLEXIONES

El tema de la dismetria es una de las
secuelas que de inicio hay que aceptar y expli-
car a los padres, que seran solucionadas mas
adelante mediante las epifisiodesis contrala-
terales y alargamientos de la extremidad. En
algunos casos de nifios adolescentes, se optd
por realizar una estimacién de crecimiento y
dejar dos centimetros y medio el aloinjerto
mas largo; pero en nifos pequefios no lo con-
templamos. Se debe tener en cuidado cuando
se deja una mayor longitud con las lesiones de
nervios periféricos.

Es importante el sincronizar los equipos
quirdrgicos para evitar largos tiempos de
exposicién y por tanto mayor riesgo de infec-
cion.

La estabilizacién es importante especial-
mente en la zona proximal, que es la zona de
mayor riesgo. En esta zona existe el riesgo de
no interpretar bien la radiologia y tras indicar
la carga completa, el tener una rotura del
implante por pseudoartrosis. Hay que tener
en cuenta que son pacientes sometidos a qui-
mioterapia postoperatoria, lo cual retrasa la
consolidacion dsea.

Asociar un autoinjerto de periostio malla-
do, creemos que es un gesto que afade mas
seguridad a la zona de interfase proximal.

La alternativa a esta cirugia seria el uso de
aloinjertos ostearticulares, la distraccion fisa-
ria previa a la reseccion tumoral, el uso de
autoinjertos previamente radiados o congela-
dos, el uso de aloinjerto enfundado en un
peroné vascularizado o el uso de megaprote-
sis de crecimiento.

Resolucién de complicaciones
Dentro de las complicaciones esta la rotura
del material por pseudoartrosis (Fig. 19]. En
estos casos, lo indicado serfa realizar una
cirugia de correccion y aportar injerto al foco
de pseudartrosis. (Figs. 20-21].

Figura 18. Rotura del material de osteosintesis por fati-
ga secundaria a pseudoartrosis de la interfase aloinjer-
to huésped.

| \ T
Figura 20. Exposicién del foco una vez extraida el mate-
rial de osteosintesis.

Figura 21. Aporte de autoinjerto de cresta iliaca, perios-
tio mallado y aloinjerto triturado.
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Existen diferentes posibilidades quirdrgi-
cas todas ellas validas, para el tratamiento de
los tumores 6seos malignos como se ha des-
crito en otros capitulos, debiendo adoptar
aquella técnica mas adecuada a la localiza-
cion tumoral y a la experiencia del equipo qui-
rargico. Ademas de la localizacién, la edad del
paciente y su grado de maduracién esqueléti-
ca deben ser considerados en la eleccién del
tipo de cirugia oncolégica a realizar.

Los tumores malignos 6seos de localiza-
cion diafisaria pueden frecuentemente ser
resecados con una preservacion segura de la
fisis, evitando la problematica sobre la discre-
pancia de longitud de las extremidades. Si bien
existen protesis intercalares, este tipo de
tumores son ideales para la reconstruccion
biolégica. Las diferentes técnicas posibles de
reconstruccion son limitadas y varian en la
literatura en funcidn de la experiencia de cada
centro. Los segmentos pequefios, pueden ser
tratados con aloinjertos intercalares, transpor-
te 6seo, y segln algunos autores con la técni-
ca de membrana inducica o de Masquelet (1),
sin embargo, en grandes defectos superiores a
los 10cm podria ser preferible el tratamiento
con autoinjertos vascularizados (2).

Diferentes autores han estudiado y revisa-
do los resultados del tratamiento con aloinjer-
tos para la reconstruccion de defectos 6seos
segmentarios. Enneking y Campanacci (3)
describieron la respuesta de curacién en la
interfase entre el huésped y el aloinjerto. Para
estos autores, si bien se observa presencia de
hueso a nivel de la superficie 6sea, esta pre-
sencia se limita a la zona de interface, obser-

Palabras Clave:

Salvamento de extremidades.
Aloinjerto. Tumdres 6seos.
Peroné vascularizado.
Tumores dseos pediatricos.

vando una minima revitalizacion del aloinjer-
to. Mankin y colaboradores (4) mostraron
como estos injertos necroéticos pueden pre-
sentar complicaciones como infeccion (11%),
pseudoartrosis (17%) o fractura (19%).

En pacientes oncolégicos, debemos tener
presente que los requerimientos de quimiote-
rapia intercurrente pueden incrementar la
tasa de retardos de consolidacion o pseudoar-
trosis por lo que en estos pacientes pueden
beneficiarse de técnicas que favorezcan la
consolidacion 6sea. Para Hornieck y cols (5],
la tasa de fracasos de consolidacion se incre-
mento hasta el 27% en pacientes que recibie-
ron quimioterapia comparado con un 11% en
pacientes que no la recibieron. Del mismo
modo, la tasa de infeccidn y fracturas fueron
superiores en pacientes con déficit de conso-
lidacién comparados con aquellos pacientes
con consolidacion dsea.

Los autoinjertos 6seos vascularizados,
reducirian los indices de las complicaciones
descritas en los aloinjertos dseos aislados,
siendo el peroné vascularizado el autoinjerto
vascularizado mas utilizado. Entre los supues-
tos beneficios descritos con el uso del peroné
vascularizado esta la utilizacién de un hueso
viable, reduciendo potencialmente la inciden-
cia de infeccién e incrementando la tasa de
consolidacién (89% a 93%) (6,7,8).

Con el paso del tiempo, el autoinjerto vas-
cularizado tiende a hipertrofiarse aportando
solidez estructural. El hueso vascularizado
puede también fracturarse al igual que los
aloinjertos, sin embargo, el hueso vasculari-
zado estd compuesto de estructuras vivas
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que conservan la capacidad de reparacion y
remodelacién con un mayor potencial de con-
solidacion de las fracturas. (Figs. 1a, 1by 1c).

En un esfuerzo para aumentar la solidez
del sistema, reduciendo la tasa de fracturas
del peroné vascularizado antes de su hiper-
trofia, el hueso vascularizado puede asociarse
a un aloinjerto. Esta técnica quirdrgica y sus
resultados fueron descritos por Capanna y
colaboradores 2007 (9). El injerto vasculari-
zado puede colocarse adosado o insertado en
el interior de un aloinjerto a modo de clavo
endomedular. Una ventana tallada en el hueso
permite el paso de los vasos sanguineos sin
compresion. Al conjunto aloinjerto-peroné
vascularizado, puede asociarse un sistema de
osteosintesis con placas y tornillos para man-

tener las estructuras anatémicas en su lugar
y facilitar la movilizacién precoz de la extremi-
dad en espera de la consolidacién dsea y la
reparacion del defecto anatémico generado
por la reseccion (Figs. 2a y 2b).

Cuando el tumor maligno se sitda a nivel
metafisario, las reconstrucciones éseas tras
la reseccion tumoral oncoldgica pueden tam-
bién realizarse, debiendo para ello asegurarse
que la epifisis esté libre de tumoracién. En
este punto, es de gran importancia el grado de
maduracién esquelética y la viabilidad de la
fisis 6sea, que podemos considerar como una
barrera temporal a la progresion tumoral, aun-
que este punto es discutido por algunos auto-
res. Para aumentar los margenes de resec-
cion, algunos autores utilizan la distraccion

Figura 1a. Fractura sobre trasplante de peroné vascularizado empleado en la reconstruccién post-reseccién de un
sarcoma de humero proximal.
Figuras 1b y 1c. Consolidacidn de la fractura peroneal, mostrando la remodelacién del callo éseo y la viabilidad del
autoinjerto vascularizado.
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Figura 2a. Aloinjerto de tibia procedente del banco de
tejidos, tallado para alojar el peroné vascularizado.

Figura 2b. compuesto aloinjerto-peroné. Obsérvese la
salida del pediculo vascular a través del canal realizado
en la cortical ésea de aloinjerto de banco tallado para
alojar el peroné vascularizado.

fisaria descrita por Canadell y colaboradores
(10). En la actualidad la mayoria de cirujanos
oncolégicos prefieren en esta situacion, y uti-
lizando los mismos criterios quirdrgicos de
fisis libre de afectacidon tumoral, realizar una
osteotomfia transepifisaria. La osteotomia
transepifisaria evita el uso de la fijacion exter-
na en pacientes en tratamiento quimioterapi-
co. Ambas técnicas quirdrgicas permiten con-
servar la superficie articular. La reseccién de
la fisis conlleva la aparicién de una futura dis-
metria que depende del potencial de creci-
miento remante a dicho nivel, es decir, que
variara en funcion de la localizacion de la fisis
6sea sacrificada y de la maduracién esquelé-
tica del paciente. En numerosas ocasiones, el
hueso epifisario residual es minimo, lo que
dificulta enormemente la reconstruccion y
estabilizacion con material de osteosintesis.
Las nuevas técnicas de imagen son de gran
importancia y ayuda en la planificacién de la
reseccién transepifisaria. Las actuales re-
construcciénes “3D” pueden ser Utiles en la
eleccion del aloinjerto y del material de oste-
osintesis mas adecuados a cada tipo de
reconstruccion. Aunque la reseccién epifisa-
ria puede presentar complicaciones y dificul-
tades técnicas, excelentes resultados funcio-
nales a largo plazo se han descrito con esta
técnica (11). (Figs. 3a, 3b, 3c y 4).

Hemos visto en apartados anteriores, las
ventajas del trasplante de injertos 6seos vas-
cularizados versus no vascularizados en la
reconstruccién de defectos 6seos intercala-
res de gran tamafo. La vascularizacion aporta
capacidad de reparacién de fracturas y remo-
delacién e hipertrofia 6sea en respuesta a las
cargas mecanicas a que son sometidos los
trasplantes. Estos hechos se producen inclu-
so en situaciones biolégicamente desfavora-
bles como zonas de infeccidn o irradiadas.

Cuando el tumor se situa a nivel epifisario
en los nifios, la posibilidad de transferir no
solamente el segmento diafisario, sino tam-
bién la epifisis, conservando la fisis ¢sea de
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Figura 3a. Radiografia de un osteosarcoma de Femur
distal.

Figura 3c. Radiografia postoperatoria mostrando la con-
solidacidn dsea del injerto trasplantado.

Figura 3b. Radiografia postoperatoria. Reconstruccion
tras reseccion tumoral mediante osteotomia transepifi-
saria y aloinjerto dseo asociado a peroné vascularizado.
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Figura 4. Radiografia telemétrica mostrando la consoli-
dacién del aloinjerto y la dismetria final secundaria al
sacrificio de la fisis femoral distal izquierda durante la
reseccion tumoral. Puede observarse la ausencia de
peroné en la extremidad inferior derecha (zona donante ]
y la epifisiodesis femoral distal derecha para intentar
reducir la dismetria resultante al final del crecimiento.

un autoinjerto de peroné vascularizado, abre
las puertas a nuevas posibilidades de recons-
truccion de defectos osteoarticulares. Esta
técnica es conocida como Tranplante epifisa-
rio vascularizado de peroné (12).

La transferencia de la epifisis proximal del
peroné con su pediculo vascularizado tiene un
doble objetivo:

a. obtener una neo articulacién para reem-
plazar el segmento dseo resecado, buscando
la remodelacién de la cabeza peroneal en
forma similar al hueso original (cabeza femo-
ral, cabera humeral o epifisis radial distal).

b. mantener las posibilidades de creci-
miento longitudinal de la fisis proximal de
peroné con el objetivo de obtener un trasplan-
te que conserve su capacidad de crecimiento
y reducir de esta forma la dismetria final de
las extremidades.

Diferentes estudios sobre las posibilida-
des de trasplantar la epifisis se han realizado
a lo largo del siglo XX, sin embargo es a partir
de los afios 1980 cuando se inician los prime-
ros intentos de aplicacidn clinica. Tres zonas
anatdmicas dadoras posibles han sido descri-
tas en la literatura, la porcion distal de la esca-
pula, la cresta iliaca y la el extremo proximal
del peroné (13). El estimulo de crecimiento se
halla relacionado con las fuerzas aplicadas
sobre las apdfisis, siendo parte importante la
traccién ejercida por los musculos que se
insertan en la zona, datos que deben ser con-
siderados para obtener el deseado éxito en la
reconstruccion. A diferencia del peroné, por su
morfologia, la cresta iliaca y la escépula no
poseen en la mayoria de casos la forma ana-
tomica deseada para la reconstrucciéon de
defectos 6seos, haciendo asi del peroné el
hueso preferido para la reconstruccién de
huesos largos tubulares.

Ademdas del estimulo mecdanico, el éxito
del trasplante parece depender también de la
satisfactoria restauracién de la vasculariza-
cion epifisaria a través de anastomosis micro-
quirdrgicas. Si el aporte sanguineo a la fisis
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trasplantada es insuficiente se producira un
cierre fisario prematuro eliminando el poten-
cial de crecimiento fisario.

La vascularizacion del peroné y de su epifi-
sis ha sido estudiada y descrita en la literatura
por diferentes autores (14,15,16] abriendo la
puerta nuevas posibilidades de reconstruccion
de los defectos epifisarios en los nifios.

El empleo de la episis proximal del peroné
como autoinjerto vascularizado, ha sido utili-
zado para la reconstruccién de defectos oste-
oarticulares a nivel de fémur proximal, hime-
ro proximal y radio distal con diferentes
resultados. Innocenti y cols describen una
serie de 27 pacientes con sarcomas 0seos tra-
tados entre 1992 y 2004 con esta técnica
(12). Con la utilizacién de esta técnica Se han
descrito éxitos y fracasos siendo la casuistica
y seguimiento aun insuficiente a nuestro
parecer para poder realizar una valoracion
satisfactoria. (Figs.5a, 5b y 5c].

El peroné con o sin su epifisis, parece ser,
el hueso mas adecuado en la mayoria de los
casos para realizar autoinjertos 6seos vascu-
larizados. Se considera generalmente al pero-
né como un hueso prescindible lo convierte
en un potencial donante. Sin embargo, debe-
mos recordar que la exéresis peroneal no esta

exenta de complicaciones. Entre las complica-
ciones del sitio donante podemos hallar dis-
funcion del nervio peroneal o déficit funcional
de los dedos del pie como contractura del fle-
xor hallucis longus. Del mismo modo, la longi-
tud residual del fragmento peroneal distal
puede originar una inestabilidad articular del

Figuras 5a y 5b. Radiografia de un Sarcoma de Ewing de fémur proximal izquierdo y reconstruccion tras la reseccién
tumoral con un aloinjerto asociado a un trasplante epifisario de peroné vascularizado.
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Figura 5c. Imagen de la hipertrofia y remodelacion de la
cabeza peroneal para adaptarse a la cavidad cotiloidea
simulando la cabeza femoral que se ha producido con el
paso del tiempo.

tobillo y una desaxacion en valgo. Par evitar la
afectacion articular es frecuente realizar fija-
cion entre la tibia y el fragmento de perone
residual (sinostosis) (17) (Fig. 4).
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La reconstruccién de una extremidad tras
una reseccién tumoral siempre es un reto
para el cirujano ortopédico, siendo en el caso
del esqueleto inmaduro ain méas complejo. El
potencial de crecimiento no deberia mermar-
se tras la reseccion, y por ello la necesidad de
respetar la fisis en el momento de la reseccion
tumoral.

Aunque las opciones de tratamiento para
la reconstruccién de una extremidad son muy
variadas las dos mas empleadas son la
reconstruccion con aloinjerto y la reconstruc-
cién con una protesis.

La utilizacién de aloinjertos en el paciente
pediatrico presenta la ventaja de preservar el
stock 6seo para el futuro, y ademas permite
una insercion biolégica de las partes blandas.
Sin embargo presenta importantes complica-
ciones tal como se ha publicado, como son las
infecciones del injerto, las fracturas, la ausen-
cia de consolidacion y presencia de pseudoar-
trosis en alguno de los dos focos del injerto
estructurall, Tiene ademas el handicap de pre-
cisar cierto grado de inmovilidad postoperato-
ria hasta el inicio de la consolidacién, cuestion
no recomendable en pacientes inmunodepri-
midos y encamados que requieren de movili-
dad activa desde el inicio.

Existe la posibilidad de combinar una pré-
tesis con un aloinjerto, los llamados com-
puestos aloinjertos-prétesis. Este tipo de
compuestos se han empleado fundamental-
mente tras la reseccion de tumores alrededor
de la rodilla y en el extremo proximal del
hamero. En principio presentan varias venta-
jas tedricas como son la recuperacion de cier-
ta masa Osea, la posibilidad de reinsercion
tendinosa y la modularidad de las prétesis sin

Palabras Clave: tumores 6seos
malignos, nifios, adolescentes,
protesis, reconstruccion.

que exista la posibilidad de colapso articular
como sucede cuando se emplean injertos ais-
lados. Por el contrario los detractores de estas
combinaciones defienden que también las
posibles complicaciones aumentan al sumar
las complicaciones de una prétesis a las posi-
bles complicaciones de un aloinjerto.

Las prétesis en nifios van ganando terre-
no en el campo de la cirugia oncoldgica. Los
avances en sustitucion protésica, nuevos
materiales asi como la mejora en las técnicas
quirdrgicas han mejorado la tasa de éxito de
esta opcidn de tratamiento.

TIPOS DE PROTESIS TUMORALES EN NINOS

Elinicio del uso de prétesis tumorales data
de los afios 70, a principios de esta década,
Francis y Marcove anunciaron la primera
reconstruccion protésica en un fémur tras la
reseccion de un osteosarcomaz?.

Desde entonces la utilizacion de prétesis
en patologia oncolégica ha evolucionado
mucho, lo que ha permitido ampliar sus indi-
caciones a la edad infantil.

Existen fundamentalmente tres opciones
ala hora de elegir una prétesis tras una resec-
cion tumoral en un esqueleto con fisis abier-
tas:

e Prétesis modulares

e Prétesis a medida

e Prétesis de crecimiento

La edad es un factor determinante a la
hora de elegir la colocacidn de una proétesis,
asi como el tipo de prétesis a utilizar. La
reseccion de la fisis obliga a valorar la pérdida
futura de crecimiento. En nifios mayores de
10-12 afios se puede optar bien por una pro-
tesis tumoral a medida o bien una modular,
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dado que la discrepancia de longitud puede
controlarse mediante epifisiodesis contralate-
ral. En casos de nifios de entre 6 y 12 anos
que requieran reseccion de la fisis, la indica-
cién mas correcta serd una protesis de creci-
miento que pueda paliar al menos en parte la
pérdida de crecimiento. En niflos menores de
6 anos la opcidn de una proétesis es muy con-
trovertida, debiendo de valorar otras opciones
de tratamiento como son la amputacion, o el
reemplazo mediante un autoinjerto de peroné
vascularizado.

El principal inconveniente de la utilizacién
de cualquiera de estas protesis en un nifio es
su viabilidad a medio y largo plazo. Se ha
observado que inevitablemente en estas pro-
tesis se acaba produciendo un aflojamiento
mecanico. La tasa de fracaso de las primeras
prétesis usadas en patologia oncolégica en
pacientes menores de 20 afios, varid entre 5%
y 40% a los 10 afios3, lo que supone un incre-
mento cinco veces superior a la tasa de fraca-
so para un reemplazo de rodilla en poblacién
adulta®. Esta diferencia se imputa a la mayor
duracion que tendra la demanda funcional de
la prétesis implantada a un paciente joven,
comparada a un adulto o un anciano. El desa-
rrollo de nuevas técnicas de fijacién sin
cemento Y la utilizacién de hidroxiapatita ha
mejorado la supervivencia de estas prétesis®.

La fijacion cementada ofrece estabilidad
inmediata, lo que permite una movilizacién
precoz y con ello una disminucion de la rigi-
dez postoperatoria, pero puede llevar a proble-
mas de aflojamiento aséptico a medio o largo
plazo, agravado por la concurrencia de la
enfermedad de las particulas. En este sentido
el uso de collares de hidroxiapatita en la unién
hueso-protesis, que favorece el crecimiento
6seo alrededor de la prétesis, ayuda a dismi-
nuir la tasa de aflojamiento.

En el otro extremo estan las prétesis no
cementadas. En este caso los problemas con-
sisten en, dificultades técnicas para conse-
guir un fit y un fill 6ptimos, mayor tiempo para

la fijacion segura, dolor residual, resorcién
6sea incrementada, aunque a pesar de ello
pero parecen tener una mayor supervivencia
a largo plazo.

Ademas del aflojamiento a medio y largo
plazo, la otra complicacion mas temida es la
infeccion protésica, que en el caso de los
pacientes oncoldgicos es mayor dada la situa-
cién de inmunodepresion, la complejidad y
duracioén de las cirugias. La tasa de infeccién
es aproximadamente del 6-10%, considerable-
mente superior al 1% que se da las protesis
convencionalest. Sin embargo desde hace
solo unos pocos anos se ha comenzado a
recubrir los implantes con plata, debido a
estudios que proponen que los iones de plata
en el recubrimiento protésico disminuyen
notablemente el indice de infecciones.

PROTESIS DE CRECIMIENTO

La principal indicacién de este tipo de pré-
tesis es la necesidad de reseccion fisaria en
nifios menores de 12 afios. Son casos donde
la discrepancia de longitud de los miembros
inferiores se prevé vaya a ser mayor de 3 cm,
0 en caso de los miembros superiores mayor
de 6cm.

Estas protesis de crecimiento pueden divi-
dirse en dos grandes grupos:

¢ [nvasivas, requiere una intervencion qui-
rurgica para realizar el alargamiento.

* No invasiva, en las que el alargamiento
no necesita de una cirugia para poder llevarse
a cabo. El movimiento se produce por campos
externos electromagnéticos.

Las protesis de crecimiento estan disponi-
bles desde hace més de 25 anos; inicialmente
debian alargarse mediante complejos procedi-
mientos quirdrgicos que reemplazaba parte
de la prétesis por una pieza nueva mas larga’.

Como cabe suponer, estos alargamientos
requerfan de varias intervenciones y por ello
de un mayor indice de complicaciones®. En la
actualidad nada de ello se hace y tenemos en
el mercado protesis con mecanismos de alar-
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gamiento minimamente invasivos, que sélo
requieren una pequefa incision y la utiliza-
cion de una llave Allen para poder alargar el
implante, o bien, protesis de alargamiento no
invasivo. Este tipo de prétesis expansiva no
invasiva se utiliza desde el ano 2002. El
pequefio motor ubicado dentro de la prétesis
contiene un iman que puede ser activado por
una fuente de alimentacion externa (por
ejemplo, un campo electromagnético). Esto
hace que el iman gire, y el motor funciona
como un sistema de engranaje que alarga la
prétesis. La tasa de alargamiento es directa-
mente proporcional al tiempo que se aplica la
fuente de alimentacion.

La principal ventaja es que no requiere
ningun tipo de actuacion quirdrgica, y por ello
evita posibles infecciones. Entre las desventa-
jas esta el alto coste y la necesidad de mayo-
res resecciones diafisarias que permitan la
colocacién del sistema motorizado.

La longitud de alargamiento a conseguir
puede variar de 3 a un maximo de 6 cm. Cuanto
mayor sea el alargamiento mayor deberd ser la
reseccion 6sea pues el eje protésico precisa de
longitudes suficientes para quedar estable aun
con la maxima abertura. La reseccién minima
requerida para su colocacién es de 14 cm®. De
cualquier forma, la capacidad de alargar la
extremidad de un nino sin tener que someterse
a una operacion es una ventaja muy importan-
te por muchos motivos. (Tabla I].

Existen otros tipos de prétesis de crecimiento
no invasivas, aunque son menos utilizadas,

como por ejemplo el sistema Phenix [Phenix
Medical, Paris, Francia) que es un sistema no
invasivo que se basa en un muelle colocado
dentro de la prétesis y a su vez dentro de una
capa de cera. Cuando se aplica una fuente de
calor a la prétesis, la cera se derrite y el mue-
lle se extiende. Cuando se retira la fuente de
alimentacidn, la cera se solidifica y el resorte
se fija en su nueva posicion?0.

Recientemente se ha desarrollado un
nuevo tipo de protesis expansibles, son las
“protesis bioexpansibles” (BioXpand growing
prosthesis]. Estos nuevos modelos combinan
un clavo intramedular telescépico y una pré-
tesis. Mediante un clavo intramedular expan-
sible que esta encerrojado al hueso y a su vez
conectado a la prétesis, se realiza una osteo-
tomia y con campo eléctrico externo se va
alargando el clavo. Todavia la experiencia de
uso de estas nuevas protesis es escasa y no
se conocen bien los resultados a largo plazo
aunque en principio presentan la ventaja de
aumentar el stock 6seo futuroll.

PROTESIS MODULARES

Las protesis tumorales modulares son
cada vez mas utilizadas como alternativa a las
protesis a medida tumorales. Presentan la
ventaja de la disponibilidad inmediata al pre-
sentar tamafos estandar variados y por ello
mayor flexibilidad intraoperatoria del montaje
una vez alcanzado los margenes requeridos
que permite al cirujano centrarse en la resec-
cion mas adecuada en cada momento al no

Tabla I. Ventajas y desventajas de las protesis de crecimiento

Prétesis minimamente invasiva

Prétesis no invasiva

Ventajas * Precio * No necesita cirugias “extras”
e Seguimiento con RM posible ® Menor riesgo infeccion
¢ Puede usarse sin cementar e Alargamiento no doloroso
Desventajas * Requiere una cirugfa para alargar e Caras

* Aumenta la posibilidad de infeccién

e Incompatibles con la RM
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estar obligado a una reseccion preplanificada
y rigida. Por el contrario, una prétesis a medi-
da requiere habitualmente de 4 a 6 semanas
para su fabricacién.

El primer modelo que se utilizé fue en
1988. Se trataba de sistema MSRS (Modular
Segmental Replacement System] que actual-
mente esta disponible como sistema GMRS
(Global Modular Replacement System]). Otro
de los sistemas mas utilizado es el sistema
MUTARS ((Modular Universal Tumor And Re-
vision System]. Ambos son sistemas que
aportan una gran versatilidad a la hora de
reconstruir grandes defectos 6seos.

Un tipo especial de implante modular es la
protesis intercalar modular. Se trata de una
prétesis diafisaria modular que se puede usar
en resecciones de himero, fémur y tibia como
alternativa al aloinjerto. La principal limitacién
es la cantidad de hueso necesario que debe
mantenerse tanto a nivel distal como proximal
para poder tener una buena estabilidad en
ambos segmentos. Esto ha ido mejorando con
los nuevos disefios en los que se pueden fijar
los vastagos con tornillos.

PRESERVACION FISARIA

Un tema importante a tener en cuenta en
los nifios es la presencia de fisis2. Y no solo
en el hueso afecto sino también en el hueso
adyacente unido por la articulacion a resecar,
por ejemplo la fisis tibial en caso de un tumor
en el fémur distal. En estos casos existen dos
posibilidades para intentar preservarla:

1.Se puede colocar una prétesis “en
copa”: son modelos hechos a medida, que
pueden ser de crecimiento y que mantienen la
parte articular del hueso afectado, anclando-
se a ella mediante tornillos. Esto supone que
el lado opuesto de articulacién se mantiene
integro manteniendo el crecimiento de ese
segmento dseo [Fig. 1).

2. Por otro lado, estan las protesis con
“componente deslizante” que es un compo-
nente liso no cementado que se coloca a tra-

Figura 1. Osteosarcoma resecado de la parte distal del
femur mediante osteotomia siguiendo la fisis “fisioto-
mia“. Reconstruccién mediante prétesis en copa con
sistema elongador electromagnético. Véase el creci-
miento producido en su zona media donde el eje central
se ha abierto 13 milimetros.

vés de un canal central en la fisis conservada.
En estos casos a pesar de estar la fisis atra-
vesada por un vastago, se ha demostrado que
la insercién del componente deslizante solo
afecta a un 13% de la placa de crecimiento y
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aunque crecen a un ritmo mas lento, llegan a
alcanzar aproximadamente el 80% del creci-
miento normal en la tibia proximal y aproxima-
damente el 60% del crecimiento normal en el
fémur distal en comparacion con la extremi-
dad contralateral®3. (Fig. 2).

COMPLICACIONES DE LAS PROTESIS
TUMORALES EN NINOS

Las principales complicaciones de todas
estas prétesis son la infeccién, el aflojamiento
séptico o aséptico, la rigidez, la subluxacion
en el hombro o la cadera, el fallo del mecanis-
mo de alargamiento y fractura periprotésica.

Lainfeccidn es la complicacion mas grave.
La infeccién en nifios es mas alta debido a los
multiples procedimientos de alargamiento,
aunque esto ha disminuido con el uso de las
prétesis con mecanismos de alargamiento no
invasivos. El tratamiento de una infeccién pro-
tésica aguda es el desbridamiento quirdrgico,
recambio de piezas méviles y antibioterapia
intravenosa segln antibiograma. Esto puede
suponer la resolucidn de la infeccién en hasta
un 30% de los casos. La infeccién crénica
generalmente requiere una revision en dos
tiempos con una tasa de éxito del 70%, a pesar
de lo cual algunos de estos casos acaban
requiriendo una amputacién!4. Actualmente
se aplica recubrimiento de iones de plata que
actdan liberando lentamente estos iones
como mediados antisépticos.

El aflojamiento aséptico de la protesis
solia considerarse practicamente inevitable,
pero se ha reducido drasticamente con la
introduccion del collar de hidroxiapatita. La
unién hueso-prétesis se favorece y el collar
se integra dentro de la nueva cortical formada
alrededor del vastago.

El fallo del mecanismo de alargamiento es
poco frecuente pero en caso de ocurrir requie-
re una cirugia de revisién para cambiar el
mecanismo defectuoso. El fallo puede residir
bien en el componente electromagnético o
bien por fusion fria del componente axial.

Figura 2. Osteosarcoma de femur distal que afectaba a
metdfisis y eplifisis. Se realizo reseccién del extremo
distal del femur. Reconstruccion mediante protesis total
de rodilla con componente deslizante tibial. Vease su
colocacidn tibial central, no cementada y lisa, que per-
mitird el crecimiento tibial por deslizamiento. La discre-
pancia de longitud fue controlada por epifisiodesis
femoral distal izquierda, dada la edad avanzada de la
paciente, 14 anos.
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La rigidez es un problema frecuente, espe-
cialmente en prétesis alrededor de la rodilla
en nifos pequefios. Es muy importante contar
con un buen equipo de rehabilitacién e iniciar
de manera precoz la movilizacién articular.

La subluxacién de la cabeza femoral en
nifios con proétesis de fémur proximal es un
problema comun en menores de 12 afos. Para
evitarlo se intenta mantener la longitud femo-
ral en el lado afectado y realizar osteotomias
pélvicas para mejorar la cobertura del aceta-
bulo®s.

La fractura periprotésica asociada a aflo-
jamiento se puede tratar revisando la prétesis
e insertando un vastago mas largo. Sin embar-
go, si la proétesis no estd aflojada, la fractura
se tratara de la manera convencional teniendo
en cuenta el stock dseo remanente.

Ademas de estas complicaciones en el
caso de las prétesis modulares existe la posi-
bilidad de un fallo en la unién de los diferentes
componentes.

PECULIARIDADES DE LAS DIFERENTES
LOCALIZACIONES ANATOMICAS

De manera global la rodilla es la articula-
cion mas frecuentemente reconstruida me-
diante protesis utilizdndose en la actualidad
bisagras rotatorias que disminuyen el estrés
en el lugar de fijacion.

Las resecciones del fémur distal represen-
tan el 50-60% de las cirugias reconstructivas.
La utilizacién de protesis de crecimiento es
habitual en estas resecciones cuando el nifio
es menor de 8-10 afos. La reseccion del
fémur distal puede ser realizada segun tres
procedimientos:

1. Reseccién completa del extremo dis-
tal. En estos casos sacrificaremos la fisis dis-
tal por lo que deberemos colocar una prétesis
de crecimiento. Como regla nemotécnica
podemos considerar que la fisis distal del
fémur aporta 9 mm de crecimiento al afio en
nifios mayores de 10 afios. Uno de los incon-
venientes de colocar crecimiento es que

requiere amplias resecciones diafisarias pues
el sistema motorizado requiere no menos de
15 cm de longitud. Ademas se recomienda
cementar el vastago femoral. Todo ello supone
una enorme pérdida de stock 6seo de cara a
sopesar futuros recambios.

El componente tibial lo colocaremos con
vastago deslizante, largo, liso y no cementa-
do. Ello permite que la fisis residual crezca y
deslice la epifisis junto a la protesis. Durante
la colocacion debe tenerse cuidado de no
lesionar la fisis mas alla del diametro del vas-
tago y realizar su introduccion a través del
centro anatoémico fisario. El platillo tibial va
cementado sobre la epifisis tibial proximal
tras haber resecado una lamina de cartilago
articular tibial a través del hueso subcondral.
Este corte debe ser realizado cuidadosamente
con guias de corte, pues su orientacion es
fundamental para la colocacidn final correcta.
Se respeta completamente la fisis de la tube-
rosidad tibial anterior que necesita crecer para
mantener en su posicion el aparato extensor.
(Fig. 3].

2.Reseccion femoral distal respetando
los condilos. En este caso existen a su vez
tres supuestos:

a. Reseccion transepifisaria o Epifisioto-
mia: el corte distal se realiza distal a la fisis, a
través de la masa condilar. En este supuesto
se precisa un minimo residual de masa dsea
condilar de 15 mm para poder anclar en ese
punto la prétesis. En estos casos implantare-
mos una prétesis en forma de copa para
situar la masa condilar dentro de esa copa. La
superficie protésica lleva recubrimiento de
hidroxiapatita que facilita el anclaje a largo
plazo. Para la estabilidad inmediata precisa de
4 tornillos sujetos a la esponjosa condilar. La
estabilidad lateral ligamentosa queda respeta-
da al estar anclada ligeramente distal a la
Epifisiotomia.

Estas protesis en copa ancladas a la epifi-
sis requieren sistema de alargamiento si el
paciente es menor de 12 afios en niflos y 10 en
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Figura 3. Osteosarcoma en nifio de 6 afos en el femur
distal izquierdo. Reseccién subtotal de femur. Re-
construccion mediante prétesis de crecimiento con sis-
tema de elongacion y estabilizado al cuello cefdlico.
Asocia un componente tibial proximal con vdstago de
deslizamiento pasivo.

nifias pues la discrepancia en estos supuestos
serd mayor de 3 cm. El vastago femoral ira
siempre cementado y normalmente aportan
un collar proximal de hidroxiapatita que ayuda
a fijar la prétesis a la diafisis residual.

b. Reseccidn transfisaria o fisiotomia: la
osteotomia se realiza de forma guiada a tra-
vés de la fisis mediante escoplo ancho y
recto. Respeta la masa ¢sea condilar y por ello

el anclaje esta mas sujeto. El tamafio condilar
en la proyeccion radiolégica anteroposterior
suele ser mayos de 2 cm, lo que favorece el
anclaje de la copa. El resto de las considera-
ciones anatdmicas son similares al caso de la
reseccion transepifisaria. Este supuesto seria
el m3s frecuentemente encontrado en la prac-
tica clinica dado que la fisis se comporta como
una barrera temporal al crecimiento tumoral.
(Fig. 1).

c. Reseccidn transmetafisaria: Cuando el
tumor respeta la metafisis distal en al menos
2 cm proximal a la fisis. En este supuesto,
podemos realizar una reseccion transmetafi-
saria. Es el caso mas favorable para el nifio y
el cirujano. La prétesis en copa ird anclada a
esos 2 cms de metéfisis sana. La fisis es res-
petada y por ello no precisamos de sistema de
crecimiento. La reseccién proximal serd mas
econdmica y el stock 6seo sera mayor. Son
resecciones que no suelen exceder de 6 a 8
cm, dependiendo del tamafio tumoral.

La reseccién del fémur proximal sigue sien-
do alin un handicap no resuelto’®. Es claro que
el reemplazo protésico total es factible en ado-
lescentes que han llegado al desarrollo casi
completo del cotilo. Pero no ocurre igual en
nifios menores de 10 afios, donde el cotilo pre-
senta aun el cartilago trirradiado abierto, el
tamano no ha alcanzado su maximo exponente
y donde el fémur tampoco se ha desarrollado
en toda su morfologia. Se han publicado dife-
rentes técnicas como el reemplazo aislado del
extremo proximal del fémur mediante protesis
parciales bipolares. Desde el punto de vista de
los aloinjertos se ha descrito clasicamente el
reemplazo mediante un aloinjerto osteoarticu-
lar, pero esta técnica ha mostrado malos resul-
tados. Un novedoso montaje es la colocacion
del peroné vascularizado, donde la cabeza se
introduce en el cotilo con el fin de que se remo-
dele y forme una pseudocabeza femoral. Esta
técnica esta adn en desarrollo por las compli-
caciones tan frecuentes que presenta el injerto,
como son las refracturas o su reabsorcion.
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En la tibia proximal los resultados tras la
reconstruccién con prdtesis son universal-
mente peores que en fémur distal. Una de las
principales razones de estos malos resulta-
dos es la localizacién subcutanea de la tibia y
la dificultad para una buena cobertura. Por
este motivo practicamente de manera univer-
sal se utiliza un colgajo muscular de cobertu-
ra, habitualmente de gastrocnemio. También
es fundamental tras la utilizacién de una proé-
tesis a este nivel el correcto reanclaje del ten-
dén rotuliano a la prétesis, lo cual no siempre
es facil.

En este nivel anatémico solo existen dos
posibilidades de reseccién, segin se pueda
salvar o no la epifisis tibial.

1. Epifisis no afectada y salvable: en este
caso la articulacion de la rodilla no ha de sacri-
ficarse y el segmento tibial resecado sera
intercalar con meseta tibial indemne. La epifi-
sis tibial infantil tiene una altura de alrededor
de 1 cm con escaso stock dseo, y ademas
soporta los anclajes de los ligamentos latera-
les, Todo ello hace que la reseccidn transepifi-
saria y la colocacion de cualquiera prétesis del
mercado no pueda estabilizarse. Por ello en
este supuesto existen dos posibilidades: la
reseccion transfisaria y la transmetafisaria.

a. Reseccidn transfisaria: La reseccion a
través de un desprendimiento fisario provoca-
do con un escoplo ancho y recto, respeta la
epifisis 6sea completa. A partir de los 10 afios
de edad podemos encontrarnos con epifisis
mayores de 1 cm que serfa lo minimo indis-
pensable para poder anclar la copa protésica.
La superficie esta recubierta por hidroxiapati-
ta y se sujeta con cuatro tornillos que lo esta-
bilizan de forma inmediata hasta que la hidro-
xiapatita se incorpora al hueso. Este tipo de
reconstruccion precisa del anclaje del tenddn
rotuliano a la protesis mediante una pastilla
Osea. Para ello la prétesis lleva en su superfi-
cie anterior, una zona de anclaje con hidroxia-
patita. Los ligamentos laterales son respeta-
dos dado que se anclan en la epifisis. El

vastago debe ir cementado para dar estabili-
dad.

El sistema de crecimiento se recomienda
en caso de niflos menores de 12 afios y nifas
menores de 10 afos, siempre valorando el
crecimiento residual de la tibia. Como regla
nemotécnica podemos considerar que la fisis
proximal de la tibia aporta 6 milimetros de cre-
cimiento al afio en nifios mayores de 10 afios.

b. Reseccidn transmetafisaria tibial tiene
el inconveniente del anclaje del aparato exten-
sor de la rodilla. Cualquier prétesis de sustitu-
cion debera tener presente la necesidad de un
sistema de reanclaje ligamentoso u 6éseo. La
mayor parte de los sistemas del mercado
aportan una base sélida de hidroxiapatita que
permite la incorporacién de una pastilla dsea
de tuberosidad anterior que lleva incorporado
el ligamento rotuliano. La copa transmetafisa-
ria no precisa de sistema de alargamiento
dado que respeta la fisis. El vastago tibial se
recomienda sea cementado. En esta localiza-
cion, donde la prdtesis esta cubierta casi
exclusivamente por tejido subcutaneo, se
requiere invariablemente la realizacién de un
colgajo muscular. (Fig. 4).

2. Epifisis afectada por el tumor: en este
supuesto deberemos sacrificar la articulacion
de la rodilla. Podemos realizar dos montajes:

a. Prdtesis total de rodilla en nifios proxi-
mos al cierre de las fisis. Se debe valorar la
Epifisiodesis contralateral de femur y tibia que
evite la discrepancia de longitud. Podemos
elegir un vastago femoral de deslizamiento,
liso y sin cementar que permite el crecimiento
pasivo.

b. Prétesis parcial de tibia. Se puede colo-
car una protesis parcial de meseta y metafi-
sis tibial. La interfase serd cartilago hialino-
polietileno. La protesis tiene su porcién
articular de polietileno que lesionara mas len-
tamente el cartilago que el metal. Al no preci-
sar protetizar los condilos se respeta el creci-
miento femoral. Los anclajes meniscales y
capsulares retensados son suturados a los



15. Reconstruccion de extremidades con prétesis tumorales en nifos y adolescentes 211

Figura 4. Osteosarcoma metafisodiafisario de tibia pro-
ximal izquierda. Reseccién transmetafisaria. Recons-
truccién con protesis en copa anclada a metdfisis. No
fue necesario protesis de crecimiento por haber sido
posible respetar la fisis.

orificios protésicos preparados para ello de
forma circunferencial. Le dan suficiente esta-
bilidad como para permitir la marcha del nifio
sin problemas. La experiencia de los autores
muestra que la articulacién esta al menos 5

anos funcionando correctamente sin dolor ni
inestabilidad. (Fig. 5).

Figura 5. Sarcoma pleomdrfico de tibia proximal en nifia
de 13 afos. La reconstruccién consistié en una protesis
parcial de rodilla sustituyendo los platillos tibiales aisla-
damente y manteniendo los céndilos femorales intac-
tos. Tras 5 afos de evolucidn la paciente se encuentra
asintomdtica.
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La tibia distal es otra localizacién comple-
ja de sustitucion. Los aloinjertos presentan
altas tasas de infeccion y pseudoartrosis por
la precaria vascularizacién del entorno. Las
prétesis presentan el inconveniente de la
escasa cobertura muscular con el consiguien-
te riesgo de exposicion tras los ciclos de qui-
mioterapia. En esta localizacion no se descar-
ta la realizacion de artrodesis de tobillo dada
su buena tolerancia funcional y los pocos
requerimientos postoperatorios que precisan.

El peroné es un hueso totalmente pres-
cindible, por lo que su reseccién no repre-
senta mayor problema funcional. Incluso, se
trata del mayor hueso donante de injerto
autologo estructural. Se debe tener exquisito
cuidado en no lesionar las ramas nerviosas
del ciatico popliteo externo en casos de re-
seccién proximal.

Los tumores malignos que residen en el
pie suelen afectar a varios compartimentos
por lo que la reseccién debe ser mas compleja
que la reseccién de un solo hueso. En general,
afectan a musculatura tanto plantar como dor-
sal, y ademas engloban nervios y vasos ter-
minales. Esta caracterizacion anatomofuncio-
nal hace que la amputacién sea la opciéon mas
practica para esta localizacion anatémica.
Cabe destacar que la reseccidn de radios com-
pletos es la norma para respetar los comparti-
mentos, Y que respetando 3 radios completos
la funcion del pie estaria preservada. De cual-
quier forma la amputacién a través de la arti-
culacién de Lisfranc, a través de la articula-
cion de Chopart o incluso a través del tobillo,
son cirugias muy bien toleradas por los nifios.
Su capacidad de adaptacion a la nueva situa-
cion en alta, lo que le hacen cirugias no des-
cartadas en la actualidad.

La reseccién diafisaria de un hueso largo,
tanto fémur como tibia, puede también ser
sustituida mediante una prétesis metalica.
Habitualmente los casos de nifios afectados
no son numerosos dado que los principales
tumores malignos infantiles afectan especial-

mente a la metafisis. La ventaja de un sistema
metalico frente a un aloinjerto es la estabili-
dad primaria y desde el primer momento.
Mientras el injerto necesita inmovilidad, la
protesis permite movilizar y cargar el peso de
forma inmediata. Se trata de enfermos con
deterioro del estado general, en fases de qui-
mioterapia Yy patologia asociada. Por ello la
ventaja de la sustitucion protésica es que per-
mite la rehabilitacion inmediata y favorece la
movilizacién temprana con la carga. (Fig. 6).

Figura 6. Sarcoma de Ewing diafisario de femur. Véase
la reconstruccién mediante un implante diafisario
metadlico con vdstagos intramedulares bloqueados a las
corticales.
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Este tipo de protesis estan basadas en un
cuerpo metalico realizado a medida del grosor
diafisario y un vastago a cada extremo que se
introduce en el canal medular de cada extre-
mo. Ambos vastagos son cementados. La pré-
tesis esta formada por dos mitades indepen-
dientes, y una vez introducidos los vastagos,
se engarzan y atornillan, dando estabilidad al
montaje. Especial cuidado debemos tener con
la orientacion, pues este tipo de protesis no
permiten correcciones rotacionales una vez
cementadas. En caso de lesién fisaria por
otros motivos, como la radioterapia, podre-
mos incorporar un sistema de alargamiento.

El humero proximal también puede re-
construirse mediante prétesis aunque aqui el
reto sera la reinserciéon del manguito rotador
al implante?”.En estos casos la utilizacién de
una malla de Trevira o de GORE-TEX puede
mejorar los resultados. En el miembro supe-
rior la discrepancia de longitud se tolera
mucho mejor que en el miembro inferior por lo
que el uso de una prdtesis de crecimiento solo
estara indicado en caso de que la prevision de
diferencia de longitud sea mayor de 6 cm. El
hamero tiene la ventaja de no soportar carga,
pero la desventaja de tener un gran ndmero
de musculos a reinsertar: manguito rotador,
deltoides, pectoral, subescapular. Los tumo-
res malignos infantiles ademas suelen afectar
la fisis y traspasar a la epifisis. Lo que nos
obliga a reemplazos protésicos totales. [Figs.
7ay7b).

La complicacién mas frecuentemente
encontrada es la luxacidn a lo largo del posto-
peratorio.

Laincidencia de los tumores ¢seos alrede-
dor del codo son extremadamente infrecuen-
tes dado el escaso crecimiento que se produ-
ce aese nivel. Los tumores dseos malignos en
general se desarrollan donde el crecimiento
es mas alto, es decir alrededor de la rodilla y
en el humero proximal.

La clavicula es otra localizacién tumoral
frecuente. Al ser un hueso prescindible podre-

Figura 7a. Nifio de 14 anos con un sarcoma de Ewing
que afectd al tercio proximal del himero. La reseccion
afectd a la mitad del hueso y la sustitucién se realizé
con prétesis de polietileno y alma metdlica.

Figura 7b. detalle del montaje proximal, realizando cdp-
sula del hombro mediante malla de Trevira.

mos realizar resecciones simples de varios
centimetros sin secuelas importantes. Incluso
la claviculectomia completa no supone pérdida
importante de la funcionalidad.

En la escapula la sustitucién por una pré-
tesis escapular lateraliza el humero y asi
mejora la estabilidad y la funcién del hombro
pero al igual que con el humero proximal, el
resultado funcional final dependera de la can-
tidad de musculo que se pueda preservar
durante la cirugia. En ocasiones se deben uti-
lizar transferencias musculares multiples
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para estabilizar la protesis, asi como para pro-
porcionar una cobertura adecuada.

La reconstruccion de huesos de menor
tamafio es mas discutible. Asi en el antebra-
zo, tanto el cubito como el radio pueden ser
reemplazados mediante autoinjertos de pero-
né vascularizado o incluso mediante aloinjer-
tos. Las prétesis tienen menos ventajas dado
que la discapacidad que provoca la inmoviliza-
cién en menos pronunciada, la vasculariza-
cién es mas rica y las complicaciones de los
injertos menores. Siempre es mas recomen-
dable tener una estructura dsea propia que un
implante metalico que representa un material
extrafio. Incluso las infecciones son menos
frecuentes dada la mejor situacién vascular.

La cirugia tumoral de la mano al igual que
la del pie, tiende a ser mas amputacién de
radios que de reconstruccion mediante prote-
sis (Fig. 8). Ello es asi porque los tumores
malignos aunque escasos, producen afecta-
cién de estructuras vitales para su extremo
distal. La norma es la afectacion del paquete
vasculonervioso interdigital y su reseccion
nos obliga a la amputacion del radio completo.
En caso de afectar al pulgar, su reseccién nos
obligard posteriormente a la realizacion de
cirugias de reconstruccién mediante pulgari-
zaciones del dedo indice. En casos de afecta-

Figura 8. Osteosarcoma que afectaba al 3° metacarpia-
no. La reseccién compartimental del tercer radio de la
mano no fue sustituido por ningin implante. Mano fun-
cional con 4 dedos.

cion intradsea de metacarpianos, podremos
resecar el hueso entero y reconstruirle me-
diante injerto aut6logo de peroné. Este tipo de
reconstruccién se ha mostrado muy efectivo,
incluso en casos de peroné sin vascularizar.
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INTRODUCCION

El tratamiento de los sarcomas dseos ha
de ajustarse a las leyes marcadas por la ciru-
gia ortopédica oncoldgica y, en colaboracion
con el grupo multidisciplinario de tratamiento
de sarcomas, debe buscar en primer lugar la
supervivencia del paciente y,respetando el
principio anterior, lograr la mejor funcionalidad
del miembro con cirugia conservadora del
miembro o con una amputacién.

La cirugia ortopédica oncolégica de los
tumores 6seos malignos, se basa en dos prin-
cipios que son la reseccion 6sea con marge-
nes oncolégicos adecuados y la reconstruc-
cién ortopédica funcional. La primera etapa es
la parte oncolégica del procedimiento y debe
serindependiente de la siguiente, no debiendo
ser influida por ella. La reduccion en el riesgo
de tener una recidiva local va a depender del
primer procedimiento y el resultado funcional
del segundo.

Si se indica una cirugia conservadora, des-
pués de la reseccion local del tumor, debe ser
posible lograr una reconstruccion que propor-
cione una funcién superior a la obtenida con la
amputacién (1). La imposibilidad de hacer
una resecciéon con margenes amplios, asi
como la imposibilidad de reconstruccién 6sea
o de partes blandas contraindicaria la cirugia
conservadora.

Se debe abandonar cualquier intento de
reconstruccion que comprometa la prioridad
de una reseccién amplia en sentido oncoldgi-
co ya que aumentaria el riesgo de recidiva
local y metastasis (2—6).

Palabras clave:

Tumor 6seo, ninos,
endoproétesis, dismetria,
cirugia conservadora

Los principios basicos de la cirugia con-
servadora son:

e La funcién de la extremidad debe ser
superior a la obtenida por la amputacion.
Aunque la imagen corporal, la preferencia del
paciente, y estilo de vida pueden influir en la
decision.

e El procedimiento quirdrgico inicial o el
tratamiento de sus complicaciones, no debe
retrasar las terapias adyuvantes.

* |a reconstruccién debe ser duradera y
no asociarse a un gran nimero de complica-
ciones locales que requieren procedimientos
secundarios y frecuentes hospitalizaciones.

De este modo, la cirugia conservadora
tiene dos fases y ambas requieren planifica-
cion:

1. Reseccion del tumor: la reseccion se
planifica con pruebas de imagen que se reali-
zan tras el Gltimo ciclo de quimioterapia neo-
adyuvante, si ésta ha sido indicada. Siempre
se debe solicitar gammagrafia de todo el
esqueleto, resonancia magnética (RM) de
todo el compartimento con gadolinio y en
caso de compromiso vascular y que la RM, no
clarifique las dudas, un angio-TC.

2. Reconstruccion: existen diferentes mé-
todos para hacer una reconstruccion de la
zona una vez realizada la reseccidn tumoral.
La totalidad de ellos, excepto la artrodesis,
conservan también la funcién articular. Es
asi, como después de la reseccion local del
tumor, debe de ser posible lograr una recons-
truccién que proporcione una funcién superior
a la conseguida con una amputacion. Existen
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diferentes alternativas para la reconstruccion
(Tabla 1).

La decisién entre uno u otro procedimien-
to depende de factores relacionados con el
tumor, con el paciente y con el cirujano orto-
pédico oncolégico.

* Relacionados con el tumor: diagndstico,
extension y localizacion.

* Relacionados con el paciente: edad,
estado de salud, estilo de vida y prioridades
funcionales.

* Relacionados con el cirujano: conoci-
miento de la técnica quirdrgica y experiencia o
familiaridad con determinada técnica de
reconstruccion.

Técnicas quirdrgicas de reconstruccién
ésea

La cirugia conservadora del miembro en
pacientes esqueléticamente inmaduros pre-
senta desafios reconstructivos unicos (7). El
resultado esperado es mantener las longitu-
des de extremidades iguales al completar el
periodo de crecimiento.

Los sarcomas 6seos con frecuencia impli-
can la unién metafiso-diafisaria y la placa de
crecimiento de los huesos largos de nifios
afectos de estas neoplasias. El tratamiento
quirdrgico de estos tumores requiere una
reseccion con margenes oncoldgicos amplios
y para conseguir este margen 6ptimo, por lo
general, requiere la reseccion de la fisis en un

paciente esqueléticamente inmaduro y con
un potencial de crecimiento que puede ser
considerable seguin la edad del paciente lo que
deriva en dismetria de los miembros.

En nifos con salud dsea normal, se puede
estimar el crecimiento restante de cada seg-
mento de la extremidad inferior, concretamen-
te de lo longitud correspondiente a cada fisis,
y de este modo poder predecir la deficiencia
longitudinal generable al resecar una fisis. El
crecimiento durante la pubertad es de media
13 mm en la fisis femoral distal y 9 mm en la
fisis tibial proximal, decelerando en los dos
dltimos afios tras la pubertad (8,9). Existen
diversos métodos para hacer predicciones,
siendo muy cémodo de usar en la practica
habitual el método “multiplier”, disponible a
modo de aplicacién para smartphones(10).

Las opciones quirdrgicas que permiten el
crecimiento incluyen la osteogénesis por dis-
traccion, la transferencia de fisis vasculariza-
da y el uso de prétesis expandibles(11). Los
procedimientos quirdrgicos alternativos para
nifios en crecimiento incluyen la amputacion
(12] y la plastia de rotacion (13). La eleccion
6ptima para pacientes jévenes sigue siendo
controvertida (14).

Generalidades y planificacién de las
endoprétesis masivas:

Las resecciones 6seas son de mayor
tamarfio que las de una prétesis convencional

Tabla 1. Alternativas para la reconstruccién oncoldgica de extremidades

Autoinjertos Vascularizados

No vascularizados

Aloinjertos

Endoprétesis tumorales

Convencionales (adulto)

Cementadas
No cementadas

(Megaproétesis) Expandibles

Invasivas / no invasivas
Cementadas / no cementadas

Compuestos

Aloinjerto — prétesis

Aloinjerto — autoinjerto vascularizado
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indicada en el tratamiento de la artrosis y se
utilizaradn prétesis modulares o hechas a
medida, para asi, reemplazar el hueso reseca-
do. Pueden ser cementadas o no (15,16). Enla
rodilla, las prétesis deben ser constrefiidas y
con dispositivos de bloqueo (bisagras], por-
que después de las resecciones amplias es
necesario sacrificar la mayor parte de los ele-
mentos estabilizadores de la rodilla y la arti-
culacion es inestable (Fig. 1).

Figura 1. Mecanismo de bisagra rotacional.

Las ventajas que pueden tener las endo-
protesis serian un predecible buen resultado
a corto plazo y una rehabilitacién precoz con
una recuperacién temprana de la funcionali-
dad. No requieren el proceso de incorporacién
de los aloinjertos pero tienen las desventajas
del aflojamiento tardio y la infeccién sobre
implantes metalicos (17).

Los tumores 6seos primarios en los nifios
se encuentran mas comdinmente alrededor de
la rodilla y las epifisis del fémur distal y la tibia
proximal contribuyen respectivamente al 35%
y 30% al crecimiento de la extremidad inferior
(8,18,19). Es decir, una protesis tumoral que
sustituya a un fémur distal y se fije a la tibia
con un vastago a través de la fisis tibial proxi-
mal supone un déficit de crecimiento del 65%
de la extremidad por cada afio de crecimiento
restante. A modo de ejemplo, si un adolescente
crece 5 cm al afio en sus extremidades inferio-

res y le realizamos la intervencion descrita dos
anos antes de acabar el crecimiento, estamos
produciendo una discrepancia de 6,5 cm (el
65% de los 10 cm que le quedarian por crecer).

A medida que los procedimientos para
conservar las extremidades se convirtieron
en un método popular en el tratamiento qui-
rargico de los tumores 6seos malignos en
adultos, resultaba dificil tratar estos tumores
6seos usando las endoprétesis masivas
estandar utilizadas en los adultos en los nifios
en crecimiento.

El uso de las endoprdtesis masivas con-
vencionales de los adultos, adem3s de las difi-
cultades en adecuacién de tamafios a pacien-
te pediatrico, provocaria en el paciente
esqueléticamente inmaduro una dismetria,
que en ocasiones es inaceptable a medida que
la extremidad contralateral continGa crecien-
do. Frente a este problema los disefios proté-
sicos hechos a medida se pudieron adaptar al
tamano pediatrico pero seguian sin solucio-
nar la dismetria y gran mayoria de nifios
tuvieron que someterse a una amputacion o
una plastia de rotacién(20).

Historia de las protesis tumorales en nifios:

Los avances tecnoldgicos para abordar
este problema han resultado en el desarrollo
de prétesis oncoldgicas modulares que per-
miten reemplazar periédicamente algunos
modulos de la protesis por otros mas grandes
y asi compensar las diferencias en la longitud
de las extremidades (21). Estos disefios per-
mitian evitar una amputacién por una indica-
cién no oncolégica, como seria una dismetria
no tolerable.

Sin embargo, el intercambio de componen-
tes requiere la realizacién de mdltiples proce-
dimientos quirdrgicos con incisiones grandes
y predispone al paciente a una morbilidad sig-
nificativa. Estos disefios fueron reemplaza-
dos por disefios minimamente invasivos, que
requieren una pequefa incision bajo aneste-
sia para expandir la prétesis. De todas formas,
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cada procedimiento abierto esta asociado a
un mayor riesgo de anquilosis, de dafio o
lesion neural, de infeccién y, en algunos
casos hasta la amputacion (22,23).

Por lo tanto, en un esfuerzo por evitar ciru-
gias adicionales, se disefiaron prétesis expan-
sivas no invasivas que permiten la expansién
de la protesis sin la necesidad de procedimien-
tos quirdrgicos abiertos (24). La protesis se
alarga a intervalos apropiados de forma ambu-
latoria, sin anestesia, utilizando el principio de
induccion electromagnética (25).

Scales planted el primer disefio de prote-
sis capaz de alargarse en 1976 (26), y varias
modificaciones posteriores han derivado en
prétesis capaces de alargarse a través de
métodos menos invasivos (27). Las mas usa-
das basan su elongacion en dos cilindros (dia-
fisis protésica) superpuestos que se van
separando bien por la accién mecanica de un
muelle o por un motor interno, activados por
energia electromagnética (“minianillo” de
resonancia magnética) desde el exterior.

Actualmente, la modalidad mas popular de
reconstruccién en pacientes a quienes ha
sido necesario la reseccién de la epifisis y en
los que la epifisiodesis contralateral supone
un acortamiento importante, es una prétesis
expansiva no invasiva.

Protesis expansivas no invasivas

Indicaciones

Paciente esquelético inmaduro con sarco-
ma de las extremidades inferiores (> 4-5 cm
de crecimiento restante]).

* <12 afios de edad

e Tumor resecable

e Longitud de reseccién suficiente para
permitir una expansidn significativa

¢ Adecuada cobertura de tejidos blandos.

* Stock 6seo suficiente para la fijacion del
implante

 Paciente dispuesto (cooperativo con
fisioterapia)

Se considera la reconstruccion utilizando
una protesis expansible si se esperaba una
discrepancia mayor de 2 cm al final del creci-
miento.

Si la discrepancia de longitud generada
tras la reseccion tumoral se calcula menor de
2 cm al final del crecimiento, se indica una
protesis tumoral estandar de tipo adulto, y se
puede dejar algo mas larga que el hueso reem-
plazado con o sin epifisiodesis contralateral,
para equilibrar la longitud de la extremidad al
final de crecimiento (28). Siempre hay que
tener en cuenta, que al alargar algo mas el
miembro con la protesis, se debe valorar que
los nervios y el paquete vascular no queden
muy tensos y predispuestos a su lesién. Una
dismetria menor o igual que 2 cm puede
intentarse compensar en la cirugia con una
mega -prétesis convencional algo mas larga o
también la solucién o medida terapéutica mas
sencilla es la utilizacién de plantilla en el
zapato.

Se puede considerar una epifisiodesis
contralateral para las discrepancias anticipa-
das de 2 a4 cm, y se puede considerar el alar-
gamiento quirdrgico para las discrepancias
mayores (29,30) o el acortamiento agudo.

Las medidas preventivas para afrontar las
diferencias de longitud de las extremidades
requieren una prediccion precisa del creci-
miento de la extremidad; al establecer la ciru-
gia conservadora de las extremidades pedia-
tricas, esto se vuelve problematico. Dominkus
et al (31), advirtié que el promedio de creci-
miento fue 24.3% mayor que el anticipado (a
la hora de programar cuanta elongacion nece-
sitard una protesis). Efectuar una solucion
permanente en el momento de la cirugia ini-
cial puede conducir a una discrepancia de pro-
porciones imprevistas. Por esta razon, la indi-
cacion de Dominkus et al, es tratar pacientes
pediatricos con una discrepancia de longitud
de extremidades esperada de > 2 cm basada
en patrones de crecimiento normales (32)
con una protesis expansible.



16. Megaprdtesis tumorales para la reconstruccion de extremidades en nifios y adolescentes 221

Caracteristicas de las prétesis tumorales de
expansién no invasiva:

Las protesis tumorales de expansion no
invasiva de uso en nuestro medio actualmen-
te tienen un motor interno que se activa por
un anillo de resonancia magnética sobre la
regién anatémica donde se encuentre (segun
region a alargar estara en una u otra localiza-
cién) o bien sobre un electrodo subcutaneo
(Fig. 2). Esto condiciona en cierta manera su
uso. Se resumen las ventajas e inconvenien-
tes en la Tabla 2.

Puntos a considerar

* No realizar esterilizacién por autoclave
(las altas temperaturas destruyen el iman).

e No se puede realizar Resonancias
Magnéticas: la ficha técnica indica que no se
puede introducir en la resonancia magnética,
sin embargo tanto por trabajos publicados
COMO por experiencias propias sabemos que
el problema reside no tanto en seguridad
como en artefacto de las imagenes hasta 12
cm del final de la prétesis (33). No obstante,
hay novedades en el procesamiento de las

Figura 2. Mdquina y anillo de elongacién. Aspecto intra-operatorio de una prétesis de elongacién no invasiva de
fémur distal.
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Tabla 2. Ventajas y desventajas de las prétesis de elongacién no invasivas

Ventajas

e Apariencia y aceptabilidad

* Buena funcién

e Capacidad de expandir e igualar las
longitudes de las extremidades

e Se puede realizar una revision en la edad
adulta

* Minimiza el riesgo de infeccion

e Alargamiento preciso

¢ Es un procedimiento ambulatorio

* No hay anestesia o sedacion para el
paciente

e Reversibilidad, en caso de necesidad

e Posibilidad de montar doble sistema de
elongacion (fémur y tibia)

Desventajas

* Precio

* Alargamiento en eje mecanico (valgo
progresivo en casos femorales)

 No aceptan incurvaciones

* 60-70% casos se lesiona la fisis que es
atravesada por el vastago

* Posibilidad de bloqueo del sistema de
elongacion

* Dolor si elongacion > 8mm en una
session

* Disefio “a medida”, no modificable si hay
cambios de decisién intraoperatorios

* Tiempo de fabricacion, hay que solicitar
material con un mes de plazo

imagenes de resonancia para mejorar la
visualizacién de la interfaz prétesis metalica
— hueso, sin ser atin una imagen 6ptima (34).

e Se debe evitar los impactos importan-
tes, pues se podria afectar el iman pero lo
mas importante es el probable dafio del meca-
nismo de elongacién, ya que son dos cilindros
telescopicos (Fig. 3] y una minima incurva-
cién provoca que no puedan deslizar uno
sobre otro al activar externamente el motor de
elongacion.

* La obesidad podria ser un problema ya
que el didmetro de la bobina es de 16 cm y se
debe situar sobre el motor, necesitando en
ocasiones vendajes muy apretados para
lograr deslizar el muslo en el interior del anillo
de resonancia magnética de elongacion.

* Hay que planificar las revisiones de
estos pacientes para tener disponible en la
consulta el sistema de elongacién. Este es
voluminoso y pesado para ser movido por una
persona sola. Es necesario un enchufe dispo-
nible en la consulta para conectar la maquina
de elongacion.

e Comparar la elongacién conseguida
radiograficamente con la teérica segun el

Figura 3. Prétesis de elongacién de fémur distal en su
posicién cerrada en el postoperatorio inmediato (A] y
expandida (B].
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tiempo de elongacién conectado a la maquina.
No siempre coinciden ya que a veces los pri-
meros milimetros “pretensan” el sistema y no
son elongacion real. Ademas puede haber difi-
cultades en comenzar la elongacion (conexio-
nes, potencia de la maquina, adecuacidn
maquina a protesis, localizacién del motor y
acertar con el anillo sobre éste,...).

Complicaciones:

Las complicaciones de las megaprotesis
de uso en la edad pediatrica son las inheren-
tes a la propia reseccion oncolégica y recons-
truccidn protésica, como las prdtesis tumora-
les del adulto. Pero ademas, es evidente que
habra mayor necesidad a lo largo del tiempo
de recambio por desgaste o por aflojamiento
ya que se implantan en edades pediatricas.

La tasa de infeccion descrita para las pro-
tesis implantadas en la edad pediatrica varia
desde el 4% hasta el 40%, con mas series de
casos en torno al 20% (11,35,36). El afloja-
miento aséptico varia en las series seguin los
anos de seguimiento y en funcién de que se
considere aflojamiento por verse zonas de
osteolisis o por desenlace final en recambio.
Las tasas estan en supervivencias del 75% a 5
anos y del 50% a 10 afios (11,35,36).

La implantacién de una protesis en la edad
pedidtrica lleva implicita una discrepancia de
longitud si no se aplican procedimientos de
epifisiodesis contralateral. El calculo de la dis-
crepancia no siempre es facil y se han llegado
incluso a describir hipercrecimientos de la
pierna intervenida (11). Empleando como
referencia las lineas de Harris que quedan en
ambas tibias y midiendo su separacién pro-
gresiva de las fisis, se calcula un crecimiento
medio de la fisis atravesada por un vastago de
fijacion de la protesis del 70% respecto a la
fisis sana contralateral. Durante el seguimien-
to de pacientes con vastagos atravesando
fisis se debe monitorizar el crecimiento del
hueso comparando con contralateral para
plantear una epifisiodesis a tiempo.

Se puede producir también discrepancia
de longitud en casos de proétesis standard en
adolescentes a los que se les estima un creci-
miento restante escaso pero que tras la qui-
mioterapia contindan creciendo hasta los 18
anos. La discrepancia puede ocurrir incluso
empleando protesis de elongacién no invasi-
va, si falla el mecanismo de elongacién.

Otro grupo de complicaciones son las rela-
tivas a un proceso de elongacién 6sea y que,
heredado de la cirugia de alargamiento 6seo,
conocemos. Las principales son las contractu-
ras articulares con elongaciones rapidas o la
deformidad en valgo tras alargar el fémur en
eje anatomico. Se deben retrasar los procedi-
mientos de elongacion (e insistir en fisiotera-
pia) en presencia de equino de tobillo o flexo
de cadera o rodilla.

Casos clinicos (tibia y fémur)

A'lo largo de las siguientes imagenes se
ilustran distintos casos clinicos de prétesis
estandar y de elongacidon no invasiva en
fémur proximal, fémur distal, tibia proximal y
a doble nivel femoral y tibial.

La figura 4 es un caso de prétesis tumoral
estandar en una paciente adolescente con
fisis casi cerradas. Intraoperatorio se recons-
truye con una proétesis 0,5 cm mayor que el
segmento resecado.

Existen mecanismos de elongacién para
fémur proximal como el que se ve en la figura
5. El alargamiento en fémur distal se observa
en lafigura 6. Para la tibia proximal tenemos el
ejemplo de la figura 7.

En otros casos que optamos por indicar
prétesis estandar al encontrarnos al final de
la pubertad y puede ser necesario realizar una
epifisiodesis contralateral si contindan las
fisis abiertas; como este caso en el que la epi-
fisiodesis se hizo con 17 afios, lo que resultd
imprevisible en los calculos preoperatorios

(Fig. 8).
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Figura 4. Sarcoma de Ewing fémur distal derecho en Figura 5. Prdtesis de crecimiento no invasivo de fémur

paciente con fisis prdcticamente cerradas (A). Im-  proximal. Cerrada en imagen A y con crecimiento de 3
plantacién de prétesis tumoral estdndar (B). cm en imagen B.

Figura 6. Figura 6: Sarcoma de Ewing de fémur distal (A]. Reseccion amplia intra-articular y reconstruccion con pro-
tesis de crecimiento no invasivo (B). Crecimiento de los primeros 1,5 cm (C). La expansidn continuard 1-2 ¢cm al afio,
segun vaya siendo necesario.
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Figura 7. Sarcoma de Ewing de tibia proximal, mujer de
10 afios [A). Reconstruccidn con prétesis de crecimien-
to no invasivo tibial, vdstago tibial cementado (B).

DISCUSION

Permanece en controversia sobre cudl es
el procedimiento reconstructivo ideal des-
pués de la reseccion local en una cirugia con-
servadora del miembro. Importantes variables
son la localizacién del tumor, estilo de vida,
preferencia del paciente y experiencia del ciru-
jano.

Un estudio a largo plazo (37) demostré
que el riesgo de complicaciones era mayor en
las edades mas tempranas, y la ventaja de la
cirugia conservadora de extremidades en
comparacion con la amputacion en términos
de calidad de vida es menos cierta en estos
pacientes.

El interés por la cirugia conservadora de
los miembros, ha tenido un gran auge en las
dos ultimas décadas, siendo una alternativa
atractiva a la amputacion del miembro. Esto
ha sido posible gracias, tanto a la respuesta

Figura 8. Prétesis de rodilla tumoral, dismetria progresiva y epifisiodesis contralateral a los 17 afios. Imagen de reso-
nancia T2 de control local en la que se ve ademds la lesion fisaria de la cirugia de epifisiodesis.
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del tumor a los tratamientos con protocolos de
poliquimioterapia, como a un exacto conoci-
miento de la extension del tumor en médula
6sea y en los tejidos blandos adyacentes por
medio de la RM.

Es imprescindible que el manejo de la
patologia tumoral musculo-esquelética sea
realizado en Centros Expertos en Sarcomas,
con amplia experiencia tanto en el diagndstico
como en el tratamiento. El equipo debe de
estar coordinado y trabajar mediante comités
clinicos periédicos.
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INTRODUCCION

La pelvis es una localizacién rara de los sar-
comas 6seos y de tejidos blandos en compara-
cion con los huesos largos de las extremida-
des.! Las lesiones tumorales en la pelvis
pueden representar tumores 6seos primarios
(sarcomas), tumores secundarios (metastasis
6seas) o neoplasias de tejidos blandos que
afectan a los huesos pélvicos por contiguidad.2

Los principales tipos de tumores que sur-
gen de la pelvis en los menores de 16 afios son
el sarcoma de Ewing y el osteosarcoma, y los
demds constituyen subtipos histolégicos
raros.> Los sarcomas pélvicos a menudo son
metastasicos en momento de la presentacion.3
Es importante reconocer que la mayoria de la
literatura relevante que trata con tumores
0seos malignos pélvicos primarios no se refie-
re solo a nifios.* Casi todas las series publica-
das en la literatura hacen referencia a grupos
mixtos pero incluyen principalmente adultos.>

Los sarcomas pélvicos primarios general-
mente presentan un peor pronéstico y una
mayor tasa de mortalidad, en comparacién
con el mismo tipo de tumor si se localiza en
una topografia no pélvica.” Debido a la rareza
e imprevisibilidad de los tumores pélvicos, las
cirugias de los tumores pélvicos son mas
complejas que las del esqueleto apendicular.
La curva de aprendizaje para realizar el trata-
miento quirdrgico de los tumores pélvicos es
bastante pronunciada en comparacién con
otras cirugias ortopédicas.t

PRESENTACION CLINICA

En una serie de 113 pacientes menores de
16 afios con tumores dseos primarios de la
pelvis, el 75% de los casos eran del tipo de
Ewing y el 25% del osteosarcoma. Con respec-
to a la distribucién por edad, el sarcoma de

Ewing fue mas frecuente en el grupo de menor
edad comparado con el osteosarcoma, que
solo se observo en los pacientes mayores de
10 afios.3

Los tumores y las lesiones tumorales que
se originan en el hueso y el tejido blando de la
region de la pelvis y la cadera comparten
muchas caracteristicas con los que surgen en
otras partes del cuerpo, pero también presen-
tan diferencias especificas. Clinicamente, la
principal diferencia es que los tumores pélvi-
cos se localizan en las profundidades del
cuerpo, mientras que los tumores localizados
en las extremidades son relativamente super-
ficiales?. El sarcoma pélvico a menudo se pre-
senta con sintomas poco especificos.3

Debido a la configuracién tridimensional de
la pelvis, estos tumores alcanzan tamafos
enormes Y se diagnostican tarde en relacion
con un tumor similar localizado en una extre-
midad.38 En el momento del diagndstico, los
tumores pélvicos suelen ser de mayor tamafo.
(Fig. 1). La anatomia topografica de la region
pélvica es compleja y los tumores suelen estar
intrinsecamente relacionados con las estruc-
turas neurovasculares y los tractos genitouri-
nario e intestinal.2 La presentacidn clinica de
las neoplasias pélvicas incluye sintomas y sig-
nos directos (como una masa dolorosa o indo-
lora), o indirectos, debido a la presion sobre
6rganos adyacentes, como las venas (que cau-
san trombosis venosa profunda en la extremi-
dad correspondiente), uréter, vejiga o recto.38
Los pacientes pueden presentar sintomas
intestinales y urinarios, como estrefiimiento o
incluso insuficiencia renal.

DIAGNGSTICO POR IMAGEN
La enfermedad metastasica, el mieloma
de células plasmaticas, el sarcoma de Ewing y
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Figura 1. Sarcoma de Ewing diagnosticado en vardn adolescente de 15 afios tras presentacion con quejas de dolor
abdominal con 1 mes de evolucién y estrefiimiento. a) en la radiografia se puede sospechar de alteracién estructu-
ral del hueso iliaco izquierdo. b] en la RM se observa un tumor de iliaco izquierdo con gran volumen y envolvimiento

de partes blandas.

el linfoma se encuentran entre los tumores
que se localizan principalmente en la médula
hematopoyética. La tendencia de estos neo-
plasmas a involucrar tanto el esqueleto axial
como el apendicular en el esqueleto joven y
predominantemente el axial en la mediana
edad y el anciano es consistente con la distri-
bucién cambiante de la médula roja que ocu-
rre con el avance de la edad. La variabilidad en
la apariencia de los tumores pélvicos prima-
rios y secundarios puede llevar a dificultades
diagndsticas, especialmente en el contexto de
la diferenciacién de los tumores primarios de
la metastasis. El diagnéstico inicial de las
lesiones dseas de la pelvis se basa principal-
mente en radiografias convencionales, mien-
tras que el diagndstico de los tumores de teji-
dos blandos se basa principalmente en la
Resonancia Magnetica (RM), y en ocasiones
en la Tomografia Computorizada (TC).71041
(Fig. 2).

La RM es una herramienta de estadifica-
cién preoperatoria esencial del sarcoma, que
sigue siendo superior a la TC en la evaluacion
de la participacion de tejidos blandos, médula
6sea y estructuras neurovasculares.1? Tam-
bién debido a la ubicacion profunda del tumor,
el papel de RM con respecto a la monitoriza-
cién clinica en el diagnéstico de recurrencia
en la pelvis es mucho mas importante que en

las extremidades. La TC puede ser una herra-
mienta importante para explicar los hallazgos
incidentales y para caracterizar lesiones simi-
lares a tumores, como las variantes normales
y las secuelas postraumaticas.” 1011 También
puede contribuir a una mejor evaluacién de
las caracteristicas especificas del tumor ¢seo,
como una brecha cortical sutil o la reaccion
peridstica y en la clasificacion de la minerali-
zacion de la matriz.?

En el contexto de los tumores pélvicos
6seos, es importante tener en cuenta que los
componentes basicos de la region pélvica son
los huesos iliaco, pubico e isquiatico, el fémur
proximal con sus centros de crecimiento se-
cundarios y los componentes del sacro.
Debido a la anatomia compleja, hay una super-
posicion de hueso en algunas partes y un
adelgazamiento 6seo en otras (especialmen-
te en el fémur proximal y el ala iliaca) que pue-
den ser engafiosas en las radiografias conven-
cionales. La radiolucencia normal en el fémur
proximal (tridngulo de Wards), por ejemplo,
puede confundirse con ostedlisis.” También el
centro del hueso iliaco es extremadamente
delgado y la radiolucencia resultante puede
confundirse con un tumor osteolitico, espe-
cialmente cuando hay gas intestinal adicional
que se proyecta sobre el ala iliaca. El gas
intestinal es también una razén importante
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en el retraso diagnéstico de tumores localiza-
dos en el sacro; la mejor estrategia para lidiar
con esto es identificar todas las corticales de
los foramenes neurales. Una tercera radiolu-
cencia comdnmente encontrada, bien definida,
a menudo bilateral y situada en la rama inferior
del hueso isquiatico, es la que se puede obser-
var en adolescentes, siendo secundaria al ori-
gen de los musculos rotadores de la cadera, en
particular el musculo cuadrado femoral”. En
nifios y adolescentes, también es importante
tener en cuenta una posible irregularidad en la
sincondrosis isquio-pubica, mas a menudo en
el lado izquierdo, que generalmente esta den-
tro de la variabilidad de la normalidad.3

Los componentes 6seos del area pélvica
contienen todos médula 6sea hematopoyéti-
ca. Las caracteristicas de intensidad de la
sefial RM de la médula dsea hematopoyética
(relativamente baja en T1, e intermedias en
las secuencias sensibles a los fluidos) y las
sincondrosis entre los centros de crecimiento
de la pelvis son una fuente de variantes nor-
males que pueden simular un tumor. Sin
embargo, al mismo tiempo, estas estructuras
son localizaciones preferenciales de tumores,

lo que contribuye a una dificultad adicional
para hacer un diagnéstico por imagen.~10-11

La RM es superior al mostrar la relacién entre
los tumores y la anatomia quirdrgica y, por lo
tanto, es el método de estadificacién preferi-
do. En la pelvis, las estructuras anatémicas
individuales que incluyen el contenido pélvico
son, ademas de los compartimentos quirdrgi-
cos, utilizados para planificar la cirugia. El
musculo pectineo es una barrera importante
entre los tumores que se extienden anterior-
mente desde la region de la cadera pélvica en
un lado, y el paquete neurovascular, que se
encuentra en la superficie del musculo pecti-
neo, en el otro lado. Los tumores que surgen
del hueso iliaco se extienden facilmente, pero
a menudo se limitan al musculo iliaco medial-
mente y al compartimento del musculo gluteo
lateralmente. En la parte superior del muslo se
identifican tres compartimentos; el anterior
(cuddriceps, tensor de la fascia lata, iliopsoas,
Sartorius, banda iliotibial}, posterior (semiten-
dinoso, semimembranoso y biceps femoral) y
el compartimento medial (aductor largo, corto,
magnus y gracilis). Se debe prestar especial
atencion a las estructuras que cruzan las fron-

Figura 2. Nifio de 7 afios que se presentd con cojera y dolor de cadera. a] en la radiografia se puede observar una
lucencia en el acetdbulo izquierdo. b] en la RM se observa un tumor de volumen importante y afeccién de partes
blandas. Tras biopsia, se hizo el diagndstico de sarcoma de Ewing.
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teras, 0 son extracompartimentales, es decir,
arterias, venas, nervios y el mudsculo de
Sartorius (se encuentra principalmente en el
compartimiento anterior).1011 | as articulacio-
nes sacro-iliacas (SI] y de cadera son, debido a
la parte fibrosa no cartilaginosa de la articula-
cion Sl, el ligamento redondo en la cadera, y los
cambios osteoartriticos frecuentemente pre-
sentes con destruccion del cartilago y movi-
miento limitado, mas facilmente cruzados por
tumores (es decir, osteosarcoma, condrosar-
coma y tumor de células gigantes) que las arti-
culaciones en las extremidades.

La ubicacién de los tumores en la pelvis y
el requisito de reseccion en bloque ha sido cla-
sificada por Enneking y Durham en 4 tipos:2 el
tipo | implica la reseccién del ilion; el tipo |l
implica la reseccion del acetabulo; y el tipo Il
implica la reseccion del isquion y de la rama
pubica. Una lesion tipo IV se refiere a una le-
si6n que involucra una porcion del sacro. El
sufijo H se utiliza cuando hay reseccién de la
cabeza femoral.1® [Fig. 3). La region pélvica

Figura 3. Clasificacién de la reseccidn en bloque de
tumores pélvicos: el tipo | implica la reseccion del ilium;
el tipo Il implica la reseccion del acetdbulo; el tipo Il
implica la reseccién del isquion y de la rama pubica. Una
lesidn tipo IV se refiere a una lesién que involucra una
porcidn del sacro. €l sufijo H se utiliza cuando hay resec-
cién de la cabeza femoral.

mas comunmente afectada es la zona |, pero la
afectacion de mas de una zona pélvica es
comun. 461516 | 3 |ocalizacion mas comun de
las lesiones pélvicas es el tipo con afectacion
de una sola region, principalmente la iliaca,
seguida de la region de la rama isquiatica e ilio-
pubica y del acetabulo.16

La angiografia solia realizarse rutinaria-
mente para delimitar la relacion de los tumores
pélvicos con los vasos principales y, por infe-
rencia, de los nervios.1> Todavia puede ser Util
en algunos casos seleccionados, para determi-
nar si la lesion es adecuada para el tratamien-
to quirdrgico. Estudios adicionales, como estu-
dios de contraste o endoscopicos del intestino
pueden estar indicados, para determinar si las
visceras tendrian que ser removidas.1>

DIAGNGSTICO DIFERENCIAL

Al evaluar a un paciente con un posible
tumor pélvico, se debe tener en cuenta dife-
rentes diagnosticos posibles: lesién traumati-
ca, infeccién, tumor benigno o maligno. Las
fracturas por avulsién ocurren en sitios espe-
cificos en el paciente adolescente. Los mas
importantes son la espina iliaca anterosupe-
rior (sartorio y tensor de la fascia lata), la espi-
na iliaca anteroinferior (recto femoral) y la
tuberosidad isquidtica (isquiotibiales). El
hematoma postraumatico, el tejido reactivo y
el callo inmaduro pueden simular un tumor en
la RM y las radiografias en la fase aguda y
subaguda. En la fase de remodelacién de la ci-
catrizacion, la anatomia distorsionada se
puede confundir con un tumor éseo en las
radiograffas.” Una historia clinica cuidadosa
es clave para el diagndstico, ya que depender
exclusivamente de las imagenes puede ser
engafioso. Mientras que el 62% de los tumores
6seos en la pelvis adulta son malignos, la
mayoria de los tumores en la regién pélvica
en los nifos son benignos.” En nifios menores
de 14 anos, el 42% de los tumores y las lesio-
nes tumorales en la regién de la cadera son
quiste 6seo solitario u osteoma osteoide.” Al
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observar los datos de incidencia, se debe
tener en cuenta que los tumores comunes en
lugares raros generalmente se encuentran
mas frecuentemente que los tumores raros
en ubicaciones comunes.’

En nifios, especialmente nifios pequenos,
menores de 2 afos, se debe considerar el
diagndstico de neuroblastoma cuando se
observa una lesion agresiva en la pelvis o el
fémur proximal. Estos son tipicamente multi-
focales y pueden parecerse a la osteomieli-
tis.18 El sacro pertenece, con respecto a los
tumores dseos, mas a la columna que a la pel-
vis. Los tumores y las lesiones tumorales que
se encuentran con mayor frecuencia son: cor-
doma (25%), tumor de células gigantes (15%),
quiste 6seo aneurismatico (13%), condrosar-
coma (12%), osteosarcoma (8%), sarcoma de
Ewing (8% ) y varios (29%). Otros tumores,
incluido el osteoma osteoide, se presentan en
el sacro, pero a una frecuencia mucho menor.”
El osteosarcoma, especialmente el tipo con-
vencional, ocurre con poca frecuencia en el
fémur proximal (5%) y el hueso iliaco (3%).
Otros tipos son raros en la regién pélvica. El
osteosarcoma es muy raro en el sacro, el
pubis y los huesos isquiaticos (<1%). Las
caracteristicas radiograficas son similares a
las del osteosarcoma en las extremidades. Su
caracteristica distintiva es la formacién de
osteoides, que se observa en asociacién con
la destruccion asimétrica del hueso y la
extension asimétrica del tejido blando. Los
osteosarcomas pélvicos son mas grandes
que los de la extremidad y mas a menudo con-
tienen grandes componentes cartilaginosos
(tipo de osteosarcoma convencional o con-
droblastico dependiendo de la fraccion de
tumor que consiste en cartilago]. Los compo-
nentes cartilaginosos se identifican cuando
se observa una mejora del tipo de anillo y arco
en la RM mejorada con quelato de Gd. Las con-
sideraciones diferenciales mas importantes
son el condrosarcoma, especialmente cuando
hay un componente cartilaginoso grande, y el

sarcoma de Ewing. El sarcoma de Ewing tiene
una destrucciéon mas simétrica y una mayor
extensidn de partes blandas.”

En orden descendente de frecuencia, los
condrosarcomas centrales se producen en el
fémur proximal (11%), hueso iliaco (10%),
hueso pubico (5%), sacro (2%) y hueso isquia-
tico (1%). Para el condrosarcoma periférico, la
distribucién de frecuencia es: hueso iliaco
(14%), hueso pubico (11%) y fémur proximal
(?%). El condrosarcoma es el tumor 6seo en la
pelvis que causa la gran mayoria de los proble-
mas clinicos. La razén principal es que los con-
drosarcomas suelen ser grandes cuando se
detectan. Ademas, los tumores son muy fragi-
les y se rompen facilmente durante la manipu-
lacién quirdrgica, lo que conduce a un derrame
tumoral en el lecho quirdrgico. Esto a menudo
resulta en multiples recurrencias de partes
blandas. Otro problema es que los grados mas
altos de condrosarcoma convencional son mas
frecuentes que en el esqueleto periférico. La
prevalencia de condrosarcoma de grado 2 y 3
en todo el fémur es del 45%, en comparacion
con el 70% en el hueso iliaco. El diagnéstico es
sencillo debido a las caracteristicas calcificacio-
nes cartilaginosas de palomitas de maiz que se
observan en las radiografias, y al patrén de
realce de anillo y arco en la RM.” Los tumores
cartilaginosos en la pelvis y el esqueleto axial
mayor de 5 cm son malignos.? Aunque el oste-
ocondroma no es raro en |os tres huesos pélvi-
cos (7%), se encuentran con mayor frecuencia
en el fémur proximal (11%). En el hueso iliaco,
el osteocondroma ocurre casi tan frecuente-
mente como el condrosarcoma periférico. Sin
embargo, el condrosarcoma periférico es tres
veces mas comun que el osteocondroma
benigno cuando observamos el hueso plbico y
el fémur proximal. Los criterios para diferenciar
los dos son los mismos que en cualquier otra
parte del cuerpo. A favor de la malignidad se
encuentran el tamafio (> 5 cm), el capuchon
cartilaginoso grueso (> 2 cm] y la mejora rapi-
da en las imagenes de RM dinamicas mejora-
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das con Gd (menos de 10 segundos después
del realce arterial). Una caracteristica adicional
del osteocondroma en el fémur proximal,
puede ser una bolsa grande. La bursa causa
sintomas mecanicos, puede confundirse con
una tapa cartilaginosa, puede contener particu-
las cartilaginosas que se ven malignas en la
histologia, y a menudo se asocia con un osteo-
condroma de potenciacion rapida, que es
secundario a la friccion mecanica. Los osteo-
condromas en nifios también aumentan rapi-
damente, esto no debe confundirse con un
signo de malignidad. Una ubicacion tipica del
condrosarcoma de células claras (solo el 2% de
todos los condrosarcomas) en la epifisis proxi-
mal del fémur. Existe cierta superposicién en
las edades, pero tipicamente un tumor epifisa-
rio en el fémur proximal en un paciente de
menos de 25 afios, que muestra cambios reac-
tivos marcados es un condroblastoma. Cuando
el paciente es algo mayor, y los cambios reacti-
v0S son menos pronunciados, se debe conside-
rar el diagndstico de condrosarcoma de células
claras. Los condroblastomas no son raros en el
fémur proximal (15%), pero son raros en los
tres huesos de la pelvis (1%). El sarcoma de
Ewing es relativamente frecuente en el hueso
iliaco (14%), el fémur proximal (9%) y menos
comdn en los huesos isquiales (3%) y pabicos
(3%). Aunque las caracteristicas radiograficas
son las mismas que en las ubicaciones de las
extremidades, la esclerosis reactiva a menudo
es mas prominente en el hueso iliaco que en
las extremidades. El diagndstico diferencial
mas importante es el osteosarcoma. A diferen-
cia del osteosarcoma, el sarcoma de Ewing
penetra facilmente en el hueso cortical sin una
gran destruccion, y se extiende de forma con-
céntrica. Cuando se encuentra en el hueso ilia-
co, se extiende facilmente tanto en los compar-
timentos de los musculos gldteo como iliaco.
La histiocitosis de células de Langerhans tam-
bién es una consideracion diferencial, pero la
masa de partes blandas es mucho mas peque-
fia en esta condicion. Adem3s, la marcada reac-

cion de tejido blando y reaccion 6sea reflejada
como alta intensidad de sefial en imagenes
potenciadas con fluidos y aumentadas con
quelato de Gd se observa tipicamente en la his-
tiocitosis de células de Langerhans, y menos
llamativa o incluso ausente en el sarcoma de
Ewing. El linfoma no Hodgkin es una considera-
cion diferencial también. Al ser también un
tumor de células redondas, exhibe caracteristi-
cas radioldgicas similares al sarcoma de Ewing.
Sin embargo, es raro, con aproximadamente el
10% de estas lesiones se producen en la region
pélvica, principalmente el hueso iliaco. La masa
de tejido blando es mas pequefia en el linfoma
que en el sarcoma de Ewing, pero las caracte-
risticas radiograficas pueden ser muy similares
alas del sarcoma de Ewing. La esclerosis puede
ser mas prominente en el linfoma. El fibrosar-
coma ho es infrecuente en el hueso iliaco (9%),
el fémur proximal (9%), pero es poco comun en
los huesos isquiaticos y pubicos (3%). El
Histiocitoma Fibroso Maligno (HFM) no es poco
frecuente en el fémur proximal (12%), pero es
raro en otros componentes de la pelvis.
Fibrosarcoma y HFM comparten las mismas
caracteristicas radioldgicas, y estas son clara-
mente malignas, pero no discriminatorias hacia
otros tipos de sarcoma.’

TRATAMIENTO

El abordaje terapéutico de los tumores
malignos de la pelvis es multidiscipinar, inclu-
yendo la quimioterapia sistémica, el trasplante
de médula ésea, la reseccion quirdrgica y los
diferentes tipos de radioterapia para tumores
sensibles, como el sarcoma de Ewing. Se reco-
mienda la cirugia conservadora de extremida-
des [hemipelvectomia interna), con el objetivo
de mantener la calidad de vida y evitar mutilar
tras la cirugia mayor de amputacion.3-.8.16 | 3
decision de realizar la reconstruccién de la
extremidad versus la amputacion en el sarco-
ma infantil sigue siendo dificil y depende de
diferentes criterios, incluso el tipo de tumor, la
ubicacién y la presencia de metastasis.
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Actualmente, las técnicas quirdrgicas de res-
cate de extremidades son preferibles a la
amputacion debido a tasas de supervivencia
iguales o mejores a largo plazo, la posibilidad
de reseccion de metastasis a distancia y mejo-
res resultados funcionales.? Aunque se han
logrado avances importantes en los protocolos
de tratamiento del sarcoma pélvico, existe ain
falta evidencia sobre las mejores pautas para
manejar quirdrgicamente a los pacientes
pediatricos con sarcoma pélvico, con el fin de
lograr el control local de la enfermedad y evitar
la recurrencia.® El objetivo final es minimizar la
recurrencia del tumor y maximizar el estado
funcional después de la reseccién del tumor.

La cirugia sigue siendo el pilar del control
local del osteosarcoma,? pero en el sarcoma
de Ewing, el uso de la cirugia para los tumores
que surgen de la pelvis es controvertido.22 La
cirugia para los tumores de la pelvis suele ser
dificil debido al gran tamafio de la presenta-
cién y la proximidad de las estructuras vitales
dentro de la pelvis, lo que a menudo dificulta
la capacidad de lograr una escision y recons-
truccién tumoral adecuada.?-22 Aunque el sal-
vamento de la extremidad suele ser el objetivo
de la reseccion quirdrgica de los tumores pél-
vicos, todavia existe un papel para la amputa-
cién, en particular para los tumores donde el
margen o la funcion se veran comprometidos
por el intento de rescate de la extremidad. Los
avances en el tratamiento de estos tumores
raros, particularmente las mejoras en las ima-
genes, la quimioterapia multimodal y la radio-
terapia dirigida, se han traducido en una mejo-
ra en las tasas de recidiva local, evolucién
libre de enfermedad y supervivencia general.
Sin embargo, a pesar de estos avances, los
tumores que surgen de la pelvis siguen
teniendo un mal pronéstico en comparacion
con los de otros sitios.* 20-25

La combinacién de tratamiento sistémico
(quimioterapia y radioterapia) con reseccion
quirdrgica para control local ha mejorado las
tasas de supervivencia.3:6: 20.26 E| procedi-

miento de salvamento de la extremidad para el
sarcoma pélvico (hemipelvectomia interna)
incluye reseccion 6sea innominada parcial o
completa con preservacion de la extremidad
inferior.3.6. 15, 20.26 Qriginalmente, las hemipel-
vectomias designaban la amputacion de la
extremidad inferior afectada y la desarticula-
cién concomitante del hueso innominado.!5: 23

Actualmente, los procedimientos de hemi-
pelvectomia se dividen en externos (amputa-
cién) e internos (cirugia conservadora de
extremidades); este UGltimo se subdivide de
acuerdo con la clasificacion de Enneking y
Dunham modificada: Tipo |, reseccién iliaca;
Tipo I, reseccién acetabular; Tipo lll, resec-
cién de la rama isquiopUbica; Tipo 1V, resec-
cion de la articulacion sacroiliaca; y Tipo H, si
ocurre la reseccién de la cabeza femoral.41>
(Fig. 4]. La incision pélvica utilitaria permite
una reseccion adecuada de la mayoria de los
tumores de la cintura pélvica. La incision
comienza en la espina iliaca postero-inferior
y se extiende a lo largo de la cresta iliaca
hacia la espina iliaca antero-superior. Se divi-
de en dos brazos: uno se lleva a lo largo del
ligamento inguinal hasta la sinfisis del pubis,
y el otro gira distalmente sobre el muslo ante-
rior por un tercio de la longitud del muslo y
luego se curva lateralmente justo posterior al
eje de la fémur debajo del trocanter mayor y
sigue la insercién del musculo glateo mayor.
Reflectando el colgajo posterior del gliteo
mayor se expone el tercio proximal del fémur,
la muesca ciatica, los ligamentos sacrotube-
roso y sacroespinosos, el origen de los
isquiotibiales del isquion, el margen lateral
del sacro, y toda la nalga.#1>

La cirugia de reconstruccion de salva-
mento de extremidades se ha vuelto mas
comun debido a las mejoras en los regimenes
de quimioterapia y las técnicas quirdrgicas.
Cuando el salvamento de la extremidad no es
factible, las alternativas son la radioterapia y
la amputacion.20 Con el fin de mejorar la tasa
de supervivencia, el estandar es lograr la
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Figura 4. Tratamiento de sarcoma de Ewing en el nifo de 7 afios con radiografia y RM en la Figura 2. @ } Hemipel-
vectomia interna. b ] La reconstruccidn se realizé con una transposicién de cadera al cartilago articular sacro, utili-
zando una manga de polietileno para reconstruir la cdpsula femoral, que luego se unid a la superficie sacra con sutu-
ras de anclaje. Los musculos rotadores restantes, asi como los gliteos menor y medio, se volvieron a unir a la
neocdpsula; el gliteo mayor se unié a la musculatura sacroespinal y a los mdsculos de la pared abdominal. Después
de la operacidn, se inmovilizé en un yeso pelvipedico unilateral. C ] Radiografia a los 12 afios de edad, 4 afios tras la
intervencion quirdrgica: la neoartoiculacién se mantiene y se observa uma dismetria. d ] resultado clinico a los 12
afos de edad, mds de 4 afios despues del tratamento quirurgico. &l paciente utiliza un alza de 2 cm en el zapato
izquierdo y hd sido sometido en esa edad a una epifisiodesis definitiva de fémur y tibia derechos.
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reseccion tumoral completa con amplios mar-
genes.20 Sj el fasciculo neurovascular se ve
afectado y si se anticipa una pérdida excesiva
de tejido blando, se debe considerar la ampu-
tacion.>15.20.26 | 3 reconstruccion después de
la reseccion del tumor depende de la exten-
sion de la pérdida 6sea y del tejido blando. La
preservacion de la continuidad espinopélvica
es una consideracion importante y puede
alterar el método de reconstruccion.8 26-27

La hemipelvectomia externa a menudo
permite margenes adecuados, pero se asocia
con una morbilidad considerable. La hemipel-
vectomia interna es una opcion apropiada
cuando se pueden obtener margenes oncold-
gicos; sin embargo, la funcién y la superviven-
cia a largo plazo todavia no estan completa-
mente establecidas en la literatura.28

La reconstruccién de tipo 1 descrita por
Enneking y Dunham incluye la escision del
ala iliaca y la aproximacidn de la parte restan-
te del ilion al ala sacra.l> Alternativamente, la
utilizacion de autoinjerto o aloinjerto y fijacién
permite preservar la continuidad. El uso de
injerto de peroné vascularizado puede mejo-
rar la cicatrizacién del hueso y permitir una
deambulacion méas temprana.820.26 Se puede
agregar estabilidad adicional a la fijacion al
afnadir una o dos barras.2?

Proporcionar estabilidad mecanica para la
extremidad inferior es desafiante después de
las resecciones tipo 2. La fusién iliaca-femoral
proporciona estabilidad pero compromete la
movilidad articular.1> Las reconstrucciones de
endoprotesis de silla proporcionan una alter-
nativa con buen resultado funcional39, pero
también puede resultar en un rango de movi-
miento limitado y una fuerza de abductor
pobre.3132 | as endoprdtesis de asiento no
estan indicadas en casos de destruccién o
reseccion masiva de ilion, mala calidad de los
tejidos blandos o ausencia de psoas y abduc-
tores después de la reseccién.3!

Cuando la reseccion afecta a las zonas 1 +
2, las opciones pueden incluir la reconstruc-

cién con artrodesis isquiofemoral®> o dejar el
miembro suspendido de modo que la cabeza
femoral migre proximalmente y desarrolle una
pseudoartrosis con el sacro.20933 El resultado
funcional después de la hemipelvectomia con
un miembro suspenso podra ser mas favora-
ble dado que la flexion de la cadera puede
mantenerse en comparacion con la artrodesis
isquiofemoral.33 La coaptacién isquiofemoral
con un cable también puede proporcionar un
resultado funcional y un rango de movimiento
muy buenos a pesar de la discrepancia en la
longitud de la pierna.>

Desafortunadamente, los procedimientos
de preservacion pélvica estan asociados con
una alta tasa de recurrencia local (15-50%), de
complicaciones y / o morbilidad postoperato-
rias (hasta 60%).34 Una pregunta importante
que surge en el aspecto quirdrgico es: cuales
son las opciones disponibles actualmente de
la reconstruccién pélvica después de crear el
defecto, teniendo en cuenta el resultado fun-
cional.4 Las opciones reconstructivas actuales
incluyen: (a) autoinjertos: microvasculariza-
dos, no vascularizados o libres; (b] hueso
resecado enfermo en autoclave de la misma
pelvis; (c) aloinjertos: de los bancos de huesos
(diferentes tipos de preservacion); (d)
implantes hechos a medida: preparados para
cada caso; (e) ninguna reconstruccién, lo que
significa que no existe una necesidad real o
una union fibrosa; (f] tipos de prétesis de silla
de montar; (g) técnicas de reseccion de artro-
desis; (h) reconstrucciones locales improvisa-
das: el uso de placas, agujas y tornillos con
cemento 6seo; y (i) una combinacién de los
anteriores.1>3845 Cada una de las opciones
anteriores tiene una larga lista de ventajas y
desventajas. Las indicaciones de uso depen-
den obviamente de factores clinicos como: (a)
la edad del paciente (un nifio en crecimiento
frente a un adulto o un paciente geriatrico); (b]
la anatomia y la extension del sitio resecado
(extirpacion de partes que no soportan peso
frente a las que soportan peso, o elementos
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moviles tales como la articulacién de la cade-
ra); (c) el tipo de tumor (sarcoma primario o
tumor benigno agresivo con intencién de curar
versus enfermedad dsea metastasica con
intencién de mejorar inmediatamente el dolor
y la movilidad}; y (d] la disponibilidad de mate-
riales relativos al momento de la cirugia.*

La funcién principal de la pelvis es soportar
peso, pero también contener 6rganos. También
incluye algunas secciones que sirven Unica-
mente como areas para la unién muscular,
como la cresta iliaca, los huesos del pubis o el
isquion per se. Antes de la cirugia, los pacien-
tes deben tener una RM preoperatoria. Una
angiografia para planificacién o embolizacion,
0 ambos, puede ser Util. Al revisar los estudios
de estadificacion antes de la cirugia y espe-
cialmente en la etapa final, se debe prestar
especial atencion a los siguientes detalles: en
el sacro, la lesion cruza la linea media, la linea
foraminal o la linea de la articulacion sacroilia-
ca; en el huesoiliaco: la lesién cruza la linea de
la articulacién sacroiliaca, el techo acetabular
(la cantidad de hueso esponjoso no compro-
metido del techo acetabular realmente existe:
por encima o por debajo de 0,5 cm del cartila-
go articular) o el techo de la escotadura ciatica
que es el puente real entre la extremidad y el
esqueleto axial; en las areas pubica e isquiati-
ca: ¢la lesidn cruza la sinfisis del pubis y qué
parte de la pared acetabular medial esta invo-
lucrada?4 Los detalles importantes de los teji-
dos blandos que deben notarse son: la necesi-
dad de resecar el mdsculo psoas (con o sin el
nervio femoral) de acuerdo con su participa-
ciéon o por consideraciones de margen; la
extension de la afectacion del misculo gluteo
mayor (sirve como el colgajo principal para el
cierre de la herida); afectacién del nervio ciati-
co y las raices; la necesidad de cerrar la iliaca
interna o las arterias y venas gluteas superio-
res (ya que estos son los alimentadores del
colgajo muscular del gliteo mayor).4

Las complicaciones quirdrgicas incluyen:
infecciones (superficiales y profundas), dafo

a los nervios y problemas vasculares y visce-
rales.415.33.38 Kollender et al. informaron una
tasa de infeccion del 14%.4 Esos pacientes
fueron tratados con éxito mediante una com-
binacién de desbridamiento quirdrgico, cuida-
do de heridas y antibiéticos, y en solo un
paciente se necesit6 la eliminacién del “im-
plante”.4 Dependiendo de la afeccién tumoral,
puede ser necesaria la reseccion de las raices
espinales, el nervio ciatico o femoral.415.33,38
Las complicaciones vasculares y viscerales
son relativamente raras.*

En la actualidad, el objetivo del tratamien-
to de pacientes con cancer se centra mas en
la calidad de vida, y se ha expandido desde la
cura solo hasta la cura con menos procedi-
mientos de mutilacién. La compleja anatomia
de la pelvis y el gran tamafo de los tumores
llevaron a muchos cirujanos a realizar ampu-
taciones mayores en el pasado.1%18 Los enfo-
ques de tratamiento multimodal, que incluyen
combinaciones de quimioterapia, radioterapia
y cirugia, permiten que mas pacientes se
sometan a procedimientos de conservacion
de extremidades.?12.16.30 Esto es especial-
mente importante para los nifios y adolescen-
tes que potencialmente tienen muchos mas
afos para crecer y vivir. Si, por ejemplo,
mediante el uso de criocirugia, podemos evi-
tar la reseccién del techo acetabular (resec-
cion de tipo | solamente en lugar de los tipos |
y Il] sin comprometer los margenes, nos pare-
ce justificado. Cabe destacar que la experien-
cia de usar criocirugia en pacientes con sarco-
ma de Ewing es muy limitada.

La pelvis tiene tres funciones diferentes:
es un o6rgano que soporta el peso, contiene
visceras importantes y sirve como punto de
unién muscular. El principal vector del eje que
soporta el peso comienza en la columna ver-
tebral y se mueve desde la vértebra L5 a tra-
vés del ala sacra, la articulacién sacro-iliaca
hasta el techo de la escotadura ciatica y el
techo del acetabulo y luego a través de la arti-
culacién de la cadera hasta la extremidad
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correspondiente. El hueso iliaco per se, a
excepcion del techo acetabular y el techo de la
escotadura ciatica, no es un hueso que sopor-
ta el peso. Lo mismo es cierto para la pared
medial del acetabulo, los huesos pubicos y el
isquion. Las resecciones sacras parciales
generalmente no causan problemas de carga
de peso, pero pueden causar déficits neurol6-
gicos. Entonces, en todos estos casos, no hay
una necesidad real de reconstruccion. Se
vuelve mas complicado si el tumor involucra
la linea de la articulacién sacro-iliaca, el techo
de la escotadura ciatica o el techo acetabular.
Estas areas, aunque de dimensién pequefa,
son cruciales como elementos que soportan
peso y en cualquier reseccién de uno o mas
de ellos, se necesita reconstrucciéon de una
forma u otra.* Numerosas opciones recons-
tructivas estan disponibles y cada una de
ellas tiene ventajas y desventajas. Los autoin-
jertos y aloinjertos no son buenas opciones
reconstructivas inmediatas en los enormes
sarcomas que se tratan con quimioterapia y
radioterapia porque no se unen y tienen altas
tasas de infeccion.442 | os implantes perso-
nalizados son caros y el implante debe pedir-
se por adelantado, antes de la cirugia, lo que
puede crear un problema porque el tumor
cambia y el implante no encaja.3844-45 La pro-
tesis de silla se introduce especialmente en
una reseccion combinada tipo Il y lll, principal-
mente en personas mayores.383343 En [a téc-
nica de artrodesis de reseccion, el paciente
pierde la articulacion de la cadera que funcio-
na, lo que no se recomienda en pacientes
joévenes e independientes.

En nifos, la presencia del cartilago trirradia-
do puede permitir realizar una escisién amplia
conservando una parte del acetabulo. Pre-
servar al menos una parte del acetabulo puede
evitar la reconstruccién, mejorando asi el resul-
tado funcional y disminuyendo la tasa de com-
plicaciones. Se ha considerado que la placa de
crecimiento es capaz de prevenir la disemina-
cién del tumor, aunque esta barrera no es impe-

netrable.46 En consecuencia, el requisito previo
para esta estrategia es un cartilago trirradiado
abierto y el tumor que no lo cruza.*” El cartilago
trirradiado debe considerarse cuidadosamente
para el sarcoma de Ewing localizado en el ace-
tabulo (tipo Il) en nifios. Al igual que los tumo-
res de huesos largos, la presencia de una placa
de crecimiento libre de enfermedad puede per-
mitir una reseccién menos extensa y preservar
la mayor parte del acetabulo. Las ventajas son
mdltiples: no hay necesidad de reconstruccion,
menos complicaciones, no hay discrepancia en
la longitud de las piernas y un resultado funcio-
nal excelente en el seguimiento a los 12 afios.48

Gebert et al describieron tres tipos dife-
rentes de procedimientos quirdrgicos, cada
uno disefiado para un tumor y una ubicacion
de diferente tamano. En lugar de reconstruir el
anillo pélvico, estos procedimientos quirdrgi-
cos crean una “articulacion neo”, que produce
un acortamiento del miembro inferior. En los
casos en que la seccién inferior del acetabulo
no esta afectada, el procedimiento de trans-
posicion se realiza fijando la seccidn inferior
del acetabulo al hueso conservado (Os ilium o
sacro), siguiendo una rotacion de 90° (Tipo 1.
Si todo el acetdbulo esta contaminado por
tumor, se restaura una capsula artificial utili-
zando un tubo de union MUTARS1 (Mutars1
Implantcast, Buxtehude, Alemania). En caso
de un tumor intraarticular de la articulacion de
la cadera o infiltracion tumoral del fémur pro-
ximal se realiza una reseccién extraarticular
en bloque del fémur proximal en combinacién
con una hemipelvectomia. Se utiliza una
endoprétesis con una cabeza bipolar (incrus-
tada en un tubo y transpuesta al hueso) para
reconstruir el fémur proximal.

Cuando se compara con otras opciones
para la reconstruccidn, la principal ventaja de
la transposicion de la cadera es el hecho de
que la reseccidn se puede hacer sin tener en
cuenta la reconstruccion. Los hallazgos intra-
operatorios pueden dictar la colocacién de la
neoarticulacién y cuando ha habido un creci-
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miento tumoral significativo desde la ultima
imagen, la reseccién puede ampliarse sin for-
zar al cirujano a depender de una endoprote-
sis personalizada o de un aloinjerto elegido.
Esto puede explicar las tasas relativamente
bajas de margenes inadecuados. La principal
desventaja de la transposicién de cadera es el
acortamiento resultante de la pierna. La trans-
posicién de la cadera es un excelente procedi-
miento quirdrgico para lograr amplios marge-
nes en los tumores periacetabulares y un
buen resultado funcional.49 (Fig. 3].

Recientemente, se ha demostrado una
supervivencia global del 31,/% a los 10 afios
para el sarcoma de Ewing y un 33,5% para el
osteosarcoma.3 La mala supervivencia en este
grupo de edad es informada por varios auto-
res.>61720-21,26,3536 Esta escasa superviven-
cia se explica, al menos en parte, por el gran
ndimero de pacientes que presentan metasta-
sis en el momento del diagnéstico y porque los
tumores alcanzan un gran volumen antes de
la presentacion, lo que es un conocido factor
de prondstico pobre. Sin embargo, la respuesta
histoldgica a la quimioterapia es el factor pro-
nostico positivo mas fuerte y nuestro resulta-
do muestra que la respuesta a la quimioterapia
no ha cambiado con el advenimiento de los
regimenes modernos de multiagentes que
posiblemente explican estos cambios meno-
res en la supervivencia.3.22.2>

Para lograr mejoras en la supervivencia, el
tratamiento sistémico debe combinarse con
el control local, ya que la recurrencia local se
asocia con un mal prondstico.3?

La respuesta del tumor a la quimioterapia
neoadyuvante ha demostrado ser uno de los
factores mas importantes que predicen el
resultado, en términos de supervivencia®0.51
y recidiva local.52-55

En un estudio reciente, Laitinen et al no
han demostrado una ventaja de supervivencia
superior o supervivencia libre de enfermedad
para los pacientes tratados por reseccion qui-
rdrgica en comparacion con aquellos que fue-

ron tratados con radioterapia definitiva como
control local.3 Sus resultados respaldan los
hallazgos previos de que la respuesta a la qui-
mioterapia fue un factor significativo que pre-
decia la supervivencia en la poblacién pedia-
trica. Curiosamente, también han demostrado
que, para pacientes con sarcoma de Ewing de
la pelvis, la respuesta a la quimioterapia tuvo
un efecto mas significativo sobre la recidiva
local que el margen quirdrgico logrado en la
reseccion. La tasa de recidiva local fue del 67%
en pacientes con una respuesta deficiente a la
quimioterapia, independientemente del mar-
gen quirdrgico, en comparacion con el 13% en
aquellos con buena necrosis. Cuando se usa la
radioterapia como control local definitivo, esta
dificultada la evaluacién de la respuesta a la
quimioterapia. Sin embargo, cuando se utilizé
la radioterapia como control definitivo, la
radioterapia confirié una tasa de recurrencia
local del 29%, que se compard con el 13% que
se observo en los tratados con una combina-
cion de radioterapia y cirugia en quienes hubo
una buena respuesta a la quimioterapia.3

El papel de |a radioterapia preoperatoria ha
sido muy debatido con los defensores que
destacan la reduccion en el volumen del
tumor y el aumento de la necrosis tumoral
como ventajas.>> Sin embargo, el efecto de la
radioterapia preoperatoria sobre la recidiva
local y el efecto posterior sobre la superviven-
cia global son menos claros. En un estudio
reciente, no se observo un efecto significativo
sobre la supervivencia o la recidiva local con la
radioterapia preoperatoria, pero se ha sugeri-
do que la radioterapia puede tener un papel
mas importante en el control local, ya sea pre-
operatoria 0 postoperatoriamente y que los
efectos positivos de la radioterapia preopera-
toria pueden traducirse en una reduccién de la
recurrencia local y las mejoras posteriores en
la supervivencia general.3

La respuesta tumoral a la quimioterapia
neo-adyuvante se ha demostrado como un
predictor de supervivencia libre de enferme-
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dad y general, pero depende de la evaluacion
de la muestra de reseccion.?0 Las evaluacio-
nes no invasivas de la respuesta incluyen
radiografia post-quimioterapia, angiografia,
gammagrafia, resonancia magnética y tomo-
grafia por emision de positrones: tomografia
computarizada; sin embargo, estas evaluacio-
nes no han demostrado ser tan confiables o
predictivas como la evaluacién histoldgica.>6-
5 La resonancia magnética con contraste
dindmico ha demostrado un buen valor predic-
tivo en la evaluacion de la respuesta tumoral a
la quimioterapia con una correlacion del 67%
con la evaluacidn histolégica en aquellos con
una buena respuesta y del 88% en aquellos
con una respuesta deficiente.>8-59 Como esta
respuesta es el predictor mas poderoso de la
subsiguiente supervivencia libre de enferme-
dad y general para pacientes con sarcoma
0seo primario de la pelvis, serd importante rea-
lizar esfuerzos adicionales para identificar
métodos no histolégicos para predecir la res-
puesta a la quimioterapia neo-adyuvante y
guiar el control sistémico adicional.3

El propdsito de la reconstruccion de salva-
mento de la extremidad es preservar el miem-
bro y la funcién. Kadhim et al encontraron que
los pacientes con sarcoma pélvico tratados
con un procedimiento de salvamento de la
extremidad pueden beneficiarse y tener un
buen resultado funcional, especificamente la
capacidad preservada de ser moéviles y ambu-
latorios. Desde el punto de vista quirdrgico, la
indicacién de cada procedimiento de recons-
truccién depende de la extension del tumor y
de las zonas de reseccién. La colaboracion
entre los oncélogos quirdrgicos y médicos es
importante para definir los pros y los contras
de cada método de reconstruccién quirdrgica
para cada paciente.>
Cuando se seleccionan de forma apropiada,
los pacientes que reciben procedimientos de
recuperacion de la extremidad conservan su
funcién pero requieren una rehabilitacién pro-
longada.3> La rehabilitacion después de los

procedimientos de reconstruccion de extre-
midades es un proceso prolongado en compa-
racion con el procedimiento después de la
amputacion. El tiempo de recuperacién puede
ser incluso mas corto si el paciente puede
usar muletas. Los pacientes con esperanza de
vida corta pueden no beneficiarse de los pro-
cedimientos de rescate de la extremidad y la
amputacion a menudo se indica con fines
paliativos.15:20

En los casos en que los pacientes se
sometieron a hemipelvectomia interna, la
reconstruccion pélvica no se realizé en la
mayoria de los casos>®9-60 (88.5% de los casos
presentes]; solo un estudio presenté un
mayor numero de pacientes sometidos a
reconstruccion.16

En cuanto a las complicaciones postopera-
torias, la mas comun es la infeccion®22; la
incidencia mas alta, hasta 25%, ocurre en
pacientes que se someten a algin tipo de
reconstruccion.’® Otras complicaciones ob-
servadas son la trombosis venosa profunda,
la dehiscencia y la necrosis.61-63

En estos pacientes, las complicaciones
postoperatorias no son infrecuentes. Las
disecciones grandes pueden comprometer la
viabilidad de los colgajos musculares y a
menudo hay un gran espacio muerto que con-
duce a la formacién de colecciones y, en con-
secuencia, a la infeccion del sitio quirdrgi-
c0.16,64

La recurrencia local después de la hemi-
pelvectomia no es infrecuente en pacientes
con diagndstico de osteosarcomalt.2t-22 y
puede llegar al 42%.6

Desafortunadamente, los procedimientos
de preservacion pélvica estan asociados con
una alta tasa de recurrencia local [15-50%) y
complicaciones y / o morbilidad postoperato-
rias (hasta 60%).4:38

Si, por ejemplo, mediante el uso de crioci-
rugia, podemos evitar la reseccion del techo
acetabular (reseccion de tipo | solamente en
lugar de los tipos | y Il] sin comprometer los
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margenes, nos parece justificado. Cabe desta-
car que la experiencia de utilizar la criocirugia
en pacientes con sarcoma de Ewing es muy
limitada. Numerosas opciones reconstructi-
vas estan disponibles y cada una de ellas
tiene ventajas y desventajas.*

PRONOSTICO
Varios factores influyen en el prongéstico,
como la precocidad de diagnéstico, el grado
histoldgico (cuando sea relevante), la presen-
cia de metastasis y los margenes quirurgicos,
entre otros.16.21,58

En una serie de 26 pacientes sometidos a
cirugia para un tumor pélvico, Kadhim et al.
encontraron que 4 pacientes desarrollaron
escoliosis después de la cirugia e hipotetiza-
ron que esto podria estar parcialmente relacio-
nado con la oblicuidad pélvica después de la
reseccion y reconstruccién del tumor pélvico.
En este estudio hubo una buena tasa de super-
vivencia en el seguimiento a corto plazo.>

La tasa de supervivencia del sarcoma pél-
vico a los cinco y diez anos es baja en compa-
racion con otras localizaciones anatdémicas,
principalmente debido a la presentacion tar-
dia con gran tamafio tumoral y enfermedad
metastasica.3>6 La reseccion tumoral con
amplios margenes quirdrgicos puede ser un
desafio en tumores localizados cerca de
estructuras neurovasculares importantes
como en el sacro.65-66

Kadhim et al encontraron en su estudio que
tres de cada cinco nifios que presentaban oste-
osarcoma pélvico no sobrevivieron después de
la amputacién de los cuartos traseros.> Tam-
bién encontraron que los pacientes con sarco-
ma de Ewing con una respuesta casi completa a
la quimioterapia (tasa de necrosis tumoral) con-
tinuaron sobreviviendo sin evidencia de tumor,
a diferencia de aquellos que tenian una tasa de
necrosis mas baja o tenfan metastasis a dis-
tancia. El sarcoma de Ewing que no responde
adecuadamente a la quimioterapia puede tener
una tasa de supervivencia mas baja.3

La mayoria de los estudios tienen una natu-
raleza retrospectiva, tamafio de muestra
pequefio y heterogeneidad, lo que dificulta la
comparacion de diferentes métodos de recons-
truccién entre los tipos de tumores, las ubica-
ciones anatémicas y los tipos de reseccién.>

El objetivo de la navegacién quirdrgica es
realizar la cirugia segln los margenes practi-
camente planificados previamente. Ya se
habia publicado la precision de la planifica-
cién 3D y la navegacion en la reseccion del
tumor dseo, asi como la mejora en la preci-
sion del corte.6768 En el estudio de Farfalli et
al, ningun paciente tratado con navegacion
presentd margenes intralesionales y las
tasas de recurrencia fueron menores. Aunque
deberiamos sefialar que la diferencia en el
seguimiento entre ambos grupos representa-
ba una limitacion, las ventajas de la navega-
cién virtual han sido objeto de relativamente
poca investigacion hasta esta fecha. La ciru-
gia asistida por navegacion por computadora
es segura y puede tener el potencial de redu-
cir la tasa de reseccion intralesional de los
tumores primarios de la pelvis y el sacro. Se
necesitan mas estudios con un ndmero cre-
ciente de pacientes y seguimiento para acla-
rar la validez de estas técnicas con el fin de
determinar la recurrencia local y la supervi-
vencia.b8-69

No hay informes claros en la literatura
sobre lo que seria mejor en términos de resul-
tados funcionales y complicaciones cuando
se comparan los métodos de reseccién con y
sin reconstruccién. 0’Connor encontré mejo-
res resultados a favor de la artrodesis en com-
paracién con la no reconstruccion después de
las resecciones pélvicas.33 Por otro lado,
Hillmann et al encontraron un 37% de malos
resultados en reconstrucciones con endopré-
tesis frente al 79% de buenos resultados
cuando no se realizd la reconstruccion.”® Los
cirujanos oncologicos conocen la asociacion
entre resecciones de tumores pélvicos y una
alta frecuencia de complicaciones, siendo la



17. Cirugia de los Tumores Pélvicos 243

incidencia entre 15 y 60%.2%:33 Farfalli et al
informaron una tasa de complicaciones del
28% con una asociacion significativa con los
procedimientos de reconstruccion de la pelvis
(p<0.001).68 Sin embargo, no se encontraron
beneficios en términos de resultados funcio-
nales entre ambos grupos. Campanacci et al.
revisé a 105 pacientes después de ser trata-
dos con hemipelvectomia interna y not6 com-
plicaciones en 56%.38

CONCLUSION

Los sarcomas dseos primarios de la pelvis
son tumores de alto grado y presentan resul-
tados oncolégicos pobres. Los tumores y las
lesiones similares a tumores son dificiles de
detectar en las radiografias. Cuando la lesion
se visualiza en radiografias, generalmente se
puede hacer una lista diferencial corta, basada
en la morfologia y la epidemiologia. La RM es
la herramienta mas poderosa y se usa para el
diagnéstico, la terapia de monitorizacién y la
deteccion de recurrencia.’

Los sarcomas del hueso pélvico en nifios y
adultos jévenes son raros y se relacionan con
un mal prongstico y una alta tasa de recidiva
local. Los objetivos principales del tratamien-
to incluyen la prevencion de la recurrencia
local y metéstasis a distancia. Un objetivo
secundario es mantener la calidad de vida evi-
tando la cirugia amputativa mayor. Esta es la
razon por la cual se recomienda la hemipel-
vectomia interna (una cirugia conservadora
de extremidades) siempre que sea posible.4
La hemipelvectomia interna puede lograrse
en la mayoria de los casos y justificarse para
una mejor calidad de vida en nifos, adoles-
centes y adultos jévenes con sarcomas. Se
necesitan esfuerzos adicionales para mejorar
las opciones reconstructivas en la pelvis.

La rareza de estos casos es el mayor obs-
taculo para construir un panorama que trans-
mita la realidad de cada diagndstico y qué
caracteristicas de un paciente permitirian
indicaciones relativas o absolutas para la

hemipelvectomia. La reconstruccién pélvica
después de una cirugia de rescate de la extre-
midad se asocia con un alto riesgo de compli-
caciones. Las lesiones en general afectan la
zona pélvica | (hueso iliaco) y la complicacion
mas frecuente de la cirugia es la infeccion.t
La navegacion virtual mejora el margen qui-
rdrgico postoperatorio.67-69

Si bien alcanzar un amplio margen quirdr-
gico deberia ser el objetivo del tratamiento
para todos los nifios con tumores 6seos pri-
marios de la pelvis, en el Sarcoma de Ewing la
respuesta del sarcoma a la quimioterapia
tiene un mayor efecto sobre la supervivencia
libre de enfermedad y general. Los pacientes
que demuestren una respuesta deficiente a la
quimioterapia neoadyuvante se deben consi-
derar para radioterapia posterior.3

En la pelvis, no existe una verdadera solu-
cion versatil y modular universal para la
reconstruccion de los principales defectos en
los elementos que soportan peso. Esto es
cierto tanto para adultos como para jévenes.
Los resultados funcionales relativamente
buenos logrados en estos nifios y adolescen-
tes son una prueba de la mejor capacidad de
adaptacion de sus tejidos.”

Excepto por el uso de autoinjertos (y en
algunos casos aloinjertos y unién fibrosa),
todas las opciones quirdrgicas para la recons-
truccion pélvica no son soluciones permanen-
tes en adultos y obviamente también en nifios
y adolescentes. Las técnicas de reseccion-
artrodesis que pueden ser permanentes se
acompafan de un deterioro funcional severo,
que generalmente incluye la pérdida de la fun-
cion de la articulaciéon de la cadera. Por lo
tanto, las reconstrucciones improvisadas o
personalizadas eventualmente necesitaran
revision en el futuro.4

Debe recordarse que aquellos nifios y ado-
lescentes con sarcomas pélvicos primarios de
alto grado son tratados con quimioterapia y
radioterapia, e incluso entonces su prondstico
es pobre (<30% a 5 afios de supervivencia).
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Parece légico no utilizar reconstrucciones
complejas bioldgicas con autoinjertos en la
pelvis en primera instancia, sino dejarlo como
una opcidén para una segunda etapa mas de 2
afos después del final de la terapia o hasta
que falle. Este concepto nos parece apropia-
do en nifos en crecimiento.
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INTRODUCCION

Los tumores malignos de la columna verte-
bral son poco frecuentes en los nifos.
Requieren de una atencién multidisciplinar
especializada que involucra cirujano, oncélo-
go, radidlogo, radioterapeuta, anatomopatélo-
go, anestesiologo y reanimador.

Los tumores mas comunes son osteosar-
coma, tumor de Ewing, linfoma y metastasis
de neuroblastoma. El tratamiento quirdrgico
afecta principalmente a tumores primarios:
sarcoma de Ewing y osteosarcoma. Los tumo-
res de Ewing de la columna vertebral repre-
sentan aproximadamente del 3 al 4% de todos
los tumores de Ewing en nifios. El sacro es el
lugar mas frecuentemente afectado. La ubica-
cion vertebral de los osteosarcomas represen-
ta del 0,8 al 3% de los osteosarcomas en nifios.

CIRCUNSTANCIAS DEL DESCUBRIMIENTO

Los signos de atencién son escasos, lo
que explica un retraso diagnéstico bastante
frecuente.

El dolor esta presente en el 80% de los
casos, no es especifico y a menudo aparece
después de un traumatismo minimo o de un
accidente deportivo. Frente a cualquier dolor
persistente inexplicado y especialmente si se
acompana de una rigidez de la columna verte-
bral, una evaluacién complementaria en
busca de un tumor es imperativa.

Los sintomas neuroldgicos estan presen-
tes en mas del 50% de los pacientes con
tumores malignos de la columna vertebral.
Los signos pueden ser solapados como clau-
dicacidn, debilidad muscular o trastornos uri-
narios. Mas raramente, el cuadro inicial es un

tipo parcial o completo de paraplejia que
puede requerir cirugia de descompresion de
emergencia.

Un trastorno de la estatica vertebral es
comun. La escoliosis dolorosa asociada con
rigidez en la columna vertebral debe hacer
buscar un tumor.

EXAMEN CLINICO

Debe incluir un examen médico general,
un examen local de la columna vertebral y un
examen neurolégico. El analisis clinico a
menudo encuentra una marcha anormal. La
palpacion a veces encuentra una masa en los
tejidos blandos, especialmente en el caso del
tumor de Ewing.

ESTUDIOS DE IMAGEN

Antes de cualquier procedimiento de biop-
sia, la evaluacién debe incluir al menos radio-
grafias estdndar y una resonancia magnética
(RMN]. La evaluacion de la extension es clasi-
ca, con PET Scan, gammagrafia, tomografia
computarizada (TC) y resonancia magnética
de cuerpo entero.

La resonancia magnética es un examen
clave cuyas secuencias estan protocolizadas.
La resonancia magnética permite evocar el
diagndstico, hacer la evaluacion de la exten-
sion locorregional, evaluar las posibilidades
de reseccion oncolégica del tumor y buscar
skip metastasis.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se basa en una biopsia que
se puede realizar con un trocar radioguiado o
quirdrgicamente.
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La biopsia con trocar es el método de elec-
cidn y necesita una aguja de tamafio suficien-
te, al menos 16 G.

Sielacceso a la biopsia guiada por TC es difi-
cil, la biopsia quirdrgica debe seguir las reglas
comunes a cualquier cirugia tumoral con un
enfoque de abordaje directo sin diseccion
intempestiva y una via de biopsia facilmente
resecable durante la cirugia de reseccién onco-
I6gica. Los abordajes anteriores transpleurales
0 transperitoneales estan contraindicados
debido al riesgo de diseminacion en la cavidad
afectada. Se recomienda un abordaje posterior
si el tumor es corpéreo y un abordaje postero-
lateral del tumor si es laterovertebral.

La biopsia se debe realizar en un centro de
referencia, por el equipo quirdrgico que se
hard cargo del cuidado del nifo. Cualquier
biopsia mal realizada puede contraindicar la
reseccion del tumor y puede comprometer el
prongstico vital del paciente.

Después de la biopsia, la monitorizacion
postoperatoria debe ser cuidadosa debido al
riesgo de edema o hemorragia local que puede
conducir a la compresién neurolégica, que
requiere descompresion de urgencia.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La atencion es multidisciplinaria y debe
ser el tema de una reunién de consulta multi-
disciplinaria, interregional o incluso nacional
para definir la mejor actitud.

Las modalidades de tratamiento varian
segun el tipo de tumor, su ubicacién y su evo-
lucién. Actualmente, privilegiamos la secuen-
cia de quimioterapia, cirugia, quimioterapia
mas o menos asociada con la radioterapia
para los tumores de Ewing. Sin embargo, es
necesario discutir la posibilidad de una esci-
sién oncoldgica y sus beneficios en particular
si es necesario un sacrificio neurolégico. Por
lo tanto, la cirugia puede discutirse con un tra-
tamiento local solo con radioterapia.

En el contexto de una reseccién quirdrgi-
ca, la evaluacién preoperatoria debe incluir

RMN antes y después de la quimioterapia. En
algunas localizaciones, especialmente la tora-
columbar, una angio-RMN o un angio-TC son
necesarios para localizar la arteria de
Adamkiewiz.

El tratamiento quirdrgico debe cumplir con
los requisitos de la cirugia oncolégica con una
escision en bloque de acuerdo con los crite-
rios de Enneking. Si no es posible la reseccién
en bloque, para los tumores sensibles a la
radiacion, se debe proponer el tratamiento
local con radioterapia.

CLASIFICACIONES

El analisis de invasién tumoral es esencial
para planificar la cirugia. Dos clasificaciones
se utilizan cominmente.

Clasificacién de Tomita et al (5). (Fig. 1]

Se basa en la ubicacién anatomica del
tumor y puede determinar si el tumor es intra
o extracompartimental y evaluar su extension
a las vértebras adyacentes.

e Estadio A: tumor intracompartimental.
Tipo 1 cuerpo vertebral. Tipo 2 cuerpo verte-
bral y pediculo. Tipo 3 cuerpo vertebral, pedi-
culo, arco posterior.

e Estadio B: tumor extracompartimental.
Tipo 4 extensién epidural. Tipo 5 de extension
paravertebral. Tipo 6 extension a las vértebras
adyacentes.

e Estadio M: tumor metastasico con multi-
ples lesiones vertebrales.

Clasificacién de Wenstein-Boriani-Biagini
(sistema de estadificacion WWW) (1] (Fig. 2]

La vértebra se divide en 12 areas radiales
transversales (numeradas del 1 al 12 en el
sentido de las agujas del reloj) y 5 capas con-
céntricas (A a E) de la periferia extradsea
hasta alcanzar duramadre: compromiso de
los tejidos blandos perivertebrales, B lesion
intradsea superficial, C lesién profunda intraé-
sea, D afectacién del conducto extradural, E
afectacion intradural.
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Lesidn Lesion extracompartimental Lesiones multiples
intracompartimental B saltatorias
A A
Tipo 1 Tipo 7
Lestén in
) situ ) epidural
Tipo 2 Tipo 5
Extension Exgension
al pediculo paravertebra
Tipo 3

S

Anteroposterior Extension a
vertebras adyacentes

Figura 1. Figuras basadas en la Clasificacion de Tomita et al (5).

Derecho Izquierdo

Apofisis
espinosa

Faceta articular

Cuerpo
vertebral

Figura 2. Figura basada en la Clasificacion Wenstein-Boriani-Biagini [WWW staging system ] (1).
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TECNICA QUIRURGICA
Vertebrectomia sutotal en boque

Estd indicada para tumores localizados en
mas de la mitad del cuerpo vertebral, pero que
respetan al menos un pediculo y parte del
arco posterior (zonas 4 a 8 0 5 a 9] sin inva-
sion intraductal.

Corresponde a una reseccion en bloque
del cuerpo vertebral, ya sea por abordaje doble
o por un abordaje posterior aislado.

El tiempo posterior incluye una laminecto-
mia amplia hasta la base del pediculo sano
para controlar la vaina dural, especialmente a
nivel de la pared posterior. Las raices que
deben ser sacrificadas son ligadas y cortadas.
Se coloca la osteosintesis en su lugar.

El tiempo anterior permite controlar las
estructuras vasculares y los méargenes ante-
riores. Se puede realizar por lumbotomia o
toracotomia, por toracoscopia, o digitalmente
para el abordaje posterior.

La reconstruccion es circunferencial con
artrodesis anterior y posterior. (Fig. 3.

B

Hemivertectomia sagital

Esta indicado en los sectores 3a 5u 8 a
10. Esta destinado principalmente a tumores
laterales del cuerpo vertebral que tocan el
pediculo y la apdfisis transversa y tumores
del cuello y la cabeza de la costilla en contac-
to con los cuerpos vertebrales.

Una laminectomia permite controlar la
vaina dural, luego se coloca un oste6tomo en
el borde interno del pediculo para realizar la
seccion sagital.

El control anterior puede ser digital, me-

diante lombotomia, toracotomia o toracos-
copia.
La reconstruccién se basa en la fijacién poste-
rior asociada con la artrodesis posterolateral.
Se realiza un injerto anterior si la reseccion
excede 2/3 del cuerpo vertebral.

Reseccidn del arco posterior

Estd indicado cuando el tumor invade el arco
posterior pero respeta los pediculos (zonas 3
a 10). Un abordaje posterior es suficiente. Las

Figuras 3 Ay B. Tumor de Ewing de T12. Reseccién en bloque y reconstruccion con peroné no vascularizado y artro-

desis posterior.
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artrectomias se realizan a demanda seguin la
extension del tumor.

Ubicacidn en el sacro

La extirpacion completa es responsable de
un trastorno neuroldgico importante, como el
sindrome de cola de caballo y de trastornos
vesico-esfinterianos. Actualmente se prefiere
la radioterapia aislada. En caso de localizacion
lateral, se puede realizar una hemi-sacrecto-
mia con una afectacién neurolégica menor. En
este caso, la reseccién sagital se realiza
mediante un doble abordaje anterior y poste-
rior. Si el plano anterior no esta invadido, es
posible un abordaje posterior aislado con exci-
sion digital anterior. (Fig. 4). Si la primera ver-

tebra sacra esta conservada, no es necesaria
ninguna reconstruccién. Por otro lado, una
artrodesis lumboiliaca en caso de sacrecto-
mia total es discutida.

RADIOTERAPIA

Se propone para tumores radiosensibles.
Este es el caso del tumor de Ewing. Se puede
realizar como complemento del tratamiento
quirdrgico o de forma aislada si es imposible
realizar una reseccién en bloque.

Después del tratamiento radioterapico, es
necesario controlar al paciente debido al ries-
go de desviacion de la columna vertebral,
especialmente en cifosis.

A

Figuras 4 A, B, C y D. Tumor de Ewing del hemi-sacro. No hay extension extradsea. Reseccidn oncoldgica de un hemi-
sacro por via posterior aislada y diseccidn digital anterior. A y B. RMN preoperatoria. C. Pieza operatoria.

D. Radiografia postoperatoria.
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CONCLUSION

Los tumores malignos de la columna ver-
tebral del nifio requieren una atencién espe-
cializada multidisciplinaria. El cirujano ortopé-
dico pediatrico es solo una de las partes en
este equipo.

El progreso permanente de los tratamien-
tos adyuvantes permite una mejora constante
del prondstico.

El tratamiento quirdrgico se basa en una
evaluacién preoperatoria cuidadosa de la
lesion.

Para los tumores radiosensibles, si la
reseccion del cancer parece imposible o es
responsable de secuelas neurolégicas mayo-
res, un tratamiento local con radioterapia debe
ser preferido.
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INTRODUCCION

Como se ha descrito en capitulos anterio-
res, el tratamiento oncoldgico de los tumores
dseos es intenso y con una importante reper-
cusion sobre el estado general del nifio, su
nivel de actividad fisica, su nivel funcional y
de calidad de vidal.

Hoy en dia, el manejo interdisciplinar del
cancer y la discusion de los casos en equipo
facilita la definicién de objetivos y el consenso
de actuacién para la bdsqueda no solamente
de la supervivencia, sino también del mejor
resultado funcional y calidad de vida. La parti-
cipacion sistematica de los equipos de Reha-
bilitacién en las Gltimas décadas ha aportado
un importante cambio en el manejo de estas
enfermedades?3.

Desarrollar un programa de rehabilitacion
para este tipo de pacientes es realmente com-
plejo. Factores como el estadio de la enferme-
dad, la técnica quirdrgica utilizada, los efectos
secundarios de la terapia adyuvante y el papel
de la familia en este proceso van a interferir
en el programa de rehabilitacion y en el resul-
tado final de éste. Por este motivo, no existen
protocolos®. Sin embargo, en base a la expe-
riencia clinica, los profesionales de la rehabili-
tacion han llegado a un consenso en el que se
sefala que la intervencidn rehabilitadora pre-
coz e intensa en los pacientes con cancer,
incluso desde el momento del diagnéstico,
permite conseguir mejores resultados funcio-
nales y disminuye la ansiedad por la posible
discapacidad que se va a presentar®.

En lo que a tumores de las extremidades
se refiere, la aparicion de las técnicas quirdr-
gicas de salvamento consigue indices de
supervivencia comparables a los de las ampu-

Palabras clave:
tumor éseo, calidad de vida,
nivel funcional, condicién fisica

taciones, convirtiéndose hoy en dia en la téc-
nica de eleccién, con el objetivo, no siempre
alcanzable de mejorar el resultado funcional
del paciente®.

La intervencion rehabilitadora en el posto-
peratorio inmediato, siempre consensuada con
el cirujano, estara dirigida a prevenir posibles
complicaciones asociadas a la inmovilidad,
como la atrofia muscular y el desacondiciona-
miento fisico, las deformidades articulares, las
contracturas musculares, el edema, las lesio-
nes cutaneas, la trombosis venosa profunda y
las complicaciones pulmonares.

Superada esta fase, nos centraremos en la
recuperacion de la funcién, no siempre com-
prometida por la cirugia. Los tumores de loca-
lizacién espinal pueden condicionar una
lesién medular irreversible o algunos quimio-
terapicos neurotoxicos afectar a los nervios
periféricos. La radioterapia en los sarcomas
de Ewing también se ha asociado a aparicion
de linfedema, fragilidad ésea o a alteraciones
del crecimiento.

Junto a los tumores del sistema nervioso
central, los tumores 6seos son los mas disca-
pacitantes por lo que necesitaran un largo
seguimiento por el equipo de Rehabilitacion
que acompafara al nifio durante todo su cre-
cimiento. La adaptacion a los posibles déficits
con ortesis y ayudas técnicas formara tam-
bién parte de este proceso y la adaptacién a la
actividad fisica, que dificilmente vuelva al
estado inicial, completard nuestra interven-
cion.

CALIDAD DE VIDA
Calidad de vida es la percepcién que un
individuo tiene de su lugar en la existencia, en
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el contexto de la cultura y del sistema de valo-
res en los que vive y en relacién con sus
expectativas, sus normas, sus inquietudes’.
Incorpora el concepto de salud que define la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como
el estado de bienestar fisico, psicolégico y
social y no solo la ausencia de enfermedads®.
Es, por lo tanto, un concepto multidimensional
que tiene que ver ademas con la capacidad del
individuo para mantener un adecuado nivel
funcional. Igual que la salud, es subjetiva y
temporal. De ahi que, en ocasiones, una
misma condicién de salud y nivel funcional,
repercuta en diferente calidad de vida, segin
el individuo.

En el paciente oncolégico, es especial-
mente relevante la evaluacion de la calidad de
vida tanto durante el tratamiento como una
vez superada la enfermedad. Analizar estas
condiciones a partir de los PROMS (Patient
Reported Outcome Mesures) y de los cuestio-
narios, nos ayuda a hacer una mas completa
evaluacion de los resultados y por lo tanto en
la toma de decisiones para que el tratamiento
contra el cancer no centre solamente su obje-
tivo en la supervivencia.

Las dimensiones que se evaldan en rela-
cién con la calidad de vida son la salud, el nivel
funcional, el confort, la respuesta emocional,
los factores socio-econdmicos y en el supervi-
viente de cancer, la fatiga que expresan como
falta de energia para vivir.

Cuando se explora la percepcion de calidad
de vida en la poblacién infantil no es extrafio
encontrarnos con discrepancias respecto a la
percepciéon que tienen sus cuidadores. La
mayoria de los adultos supervivientes de can-
cer en la infancia refieren peor calidad de vida
que la poblacién sana. Curiosamente, cuando
se analiza la calidad de vida en supervivientes
minimo de 5 afos de evolucién y que todavia
se encuentran en la infancia o adolescencia,
los resultados globales no difieren de los
nifios sanos, excepto si presentan dolor, fati-
ga, afectacién motora o cognitiva importante,

alteraciones emocionales y vejiga o intestino
neurdgenos. Los tumores Gseos, por su po-
tencial de secuelas motoras y el dolor reper-
cuten negativamente en la calidad de vida de
nuestros pacientes910,

En la literatura se reportan muchos cues-
tionarios de medida de la calidad de vida en
relacién con la salud?l, validados al espafiol
solo tenemos unos cuantos, de los cuales,
nuestra recomendacion seria el PedsQoL
(Pediatric questionnaire of Quality of Life)!2
como genérico de salud y el POQOLS (Pediatric
Oncology Quality of Life Scale) o la ECVO
(Escala de calidad de vida para nifios oncol6-
gicos) 3.

PROGRAMA DE REHABILITACION

En el programa de Rehabilitacion intervie-
nen diferentes disciplinas: la médica, la fisio-
terapia y la terapia ocupacional. Nos maneja-
remos fundamentalmente con técnicas de
cinesiterapia que en muchos casos sera asis-
tida por aparatos externos y en algunas oca-
siones utilizaremos la terapia fisica como las
corrientes excitomotoras para mejorar el tro-
fismo muscular o diferentes tipos de corrien-
tes analgésicas, evitando las técnicas de
magnetoterapia Yy termoterapia sobre la zona
quirdrgica, como el ultrasonido, la onda corta o
la micro-onda ya que no se conoce si el efecto
vasodilatador y activador del metabolismo
celular de estas técnicas pudiera tener un
efecto estimulante sobre posibles restos
tumorales.

Planteamos el programa de rehabilitacion
en tres fases: pre-quirdrgica, post-quirdrgica y
de seguimiento.

Comentaremos de una forma especial los
protocolos de actuacién en el caso de los
tumores 6seos que afectan a las extremida-
des (por ser los méas frecuentes) y con rela-
cion a los que afectan raquis o pelvis, por su
posible repercusion neuroldgica, aportaremos
al lector una guia de manejo de este tipo de
lesiones.
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a. Fase prequirdrgica

Previo a la cirugia, con el objetivo de dismi-
nuir la masa tumoral, se empieza con trata-
miento de quimioterapia coadyuvante. La dura-
cién de ésta variara en funcién del tumor y los
protocolos, pero se prolongard durante unas
semanas, en las que el nifio o adolescente
ingresara varias veces y reducira de forma sig-
nificativa su nivel de actividad fisica. En esta
fase, la intervencion de Rehabilitacion tiene
como objetivos: Preparar las extremidades
sanas que deberan servir de soporte, mante-
ner el trofismo de la extremidad que va a ser
intervenida, evitar el desacondicionamiento
fisico secundario al reposo y a los tratamientos
y mantener el nivel funcional y de autonomia
personal del nifo en todo momento.

En el caso de compromiso medular o neu-
rolégico, en los tumores que afectan a la
columna vertebral o la pelvis, una adecuada
exploracién neurolégica llevada a cabo por el
Médico Rehabilitador alertard de la urgencia
neuroldgica para la toma de decisiones tera-
péuticas como el uso de corticoterapia, cirugia
o radioterapia y definira el grado y el nivel de
la lesion y por lo tanto de sus posibles secue-
las como la afectacion de los esfinteres, en
cuyo caso deberdn manejarse adecuadamen-
te con sondaje vesical permanente hasta la
cirugia. La exploracion neurolégica en los pri-
meros dias debe realizarse diariamente para
constatar que no empeora, en Cuyo caso se
deberia discutir con el resto del equipo la
urgencia quirdrgica. Es muy importante que
esta exploracion la realice siempre el mismo
profesional y ser cuidadoso y coherente en la
transmision de informacion pronéstica acerca
de la recuperaciéon neurolégica. El Médico
Rehabilitador esta entrenado y formado en
estos aspectos y puede ser el encargado de
preparar y concienciar de la discapacidad si
esta es previsible. Para ello habrd que dar
espacio al nifio y a la familia para plantear sus
dudas y trabajar con los psicélogos del equipo
la forma de abordarlas.

Es importante tener presente siempre, el
estado general del nifio, la presencia de dolor o
el riesgo de fractura de la extremidad afectada
o de colapso vertebral. En algunas ocasiones
se utilizardn ortesis inmovilizadoras rigidas
tanto previo a los tratamientos oncolégicos
como posterior a la cirugia. Las mas habituales
son las téraco-lumbares tipo Body Jacket en
termoplastico o las de poliuretano a medida
con sistema de cierre de cremallera (neo-
frackt). Estas Ultimas mejor toleradas por su
comodidad y con la ventaja de que se confec-
cionan y adaptan al instante.

b. Fase postquirdrgica

Tras la cirugia, el programa empieza en el
postoperatorio inmediato (24-48 horas post-
cirugia, segln el estado del nifio). Los objeti-
vos: mantener el trofismo muscular, prevenir
algias musculares y articulares por encama-
miento, prevenir la atrofia por desuso y hacer
participe al nifio y estimularlo en su propio
proceso de recuperacion. El programa evolu-
cionard de forma progresiva y consensuada
con el resto del equipo y se centrara, siguien-
do este orden, en la recuperacién del balance
articular de la extremidad intervenida, la recu-
peracion del balance muscular o compensa-
cion de la musculatura preservada de la extre-
midad, restablecer la capacidad de la marcha
con o sin ayudas técnicas (bastones, camina-
dores), en el caso de las extremidades inferio-
res (EEIl], valorar la necesidad de ortesis o
compensaciones (AFOS, alzas), recuperar el
nivel funcional o trabajar la adaptacion a la
discapacidad y mantener la condicién aerébi-
ca global.

En el caso de compromiso medular o neu-
rolégico, el proceso de Rehabilitacién es espe-
cifico para este tipo de lesiones, y estara en
manos del equipo de Rehabilitacién. Impor-
tante consensuar con el cirujano el tipo y
tiempos de inmovilizacién vertebral o pélvica
y la duracién de ésta. En la medida de lo posi-
ble, intentaremos iniciar el programa de
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Rehabilitacion de forma muy precoz para
aprovechar la mayor capacidad plastica
medular y para estimular al maximo la hiper-
trofia de la musculatura inervada o el creci-
miento de los nervios periféricos intactos en
la musculatura denervada. Un cuidado espe-
cial tendra el manejo de los esfinteres en caso
de vejiga o intestinos neurdgenos. Deberan
indicarse cateterismos intermitentes ense-
guida que sea posible.

En relacién con los tumores de huesos lar-
gos, son multiples las técnicas, pero para sim-
plificarlo, lo dividiremos en técnicas de ampu-
tacién y cirugia de salvamento. Si bien no
parece haber diferencias en cuanto al control
de la enfermedad, si que hay diferencias en
cuanto al manejo de rehabilitacion y a su
seguimiento, como se refleja en la tabla 1.

La amputacion de la extremidad requiere
de un proceso de preparacion del mufién y
del nifio en general, previo a la protetizacion.

En fases iniciales se trabajara la conforma-
cion del muiidn para que éste se adapte de la
mejor manera al encaje, esto incluye no sola-
mente los vendajes conformadores, sino
también el mantenimiento articular para evi-
tar desalineaciones que dificulten el correcto
funcionamiento protésico. Se trabajara el
nuevo esquema corporal del nifio y la adecua-
cién muscular. Una vez retirados los puntos,
se confeccionard el primer liner de silicona,
que en muiones femorales nos ayudara tam-
bién a mantener la conformacién del muidn,
y el encaje provisional. Hay que tener en
cuenta que, en el caso de amputaciones tu-
morales, el proceso de protetizacién no es
tan precoz como cuando es por otras causas,
ya que se ve afectado por el retraso en la cica-
trizacion de la herida quirdrgica por efectos
de la quimioterapia. Por otro lado, también
con relacién a los tratamientos, a menudo el
nifio experimenta variaciones en su peso cor-

Tabla 1. Clasificacion Internacional del Funcionamiento, de la Discapacidad y de la Salud (CIF) y

sus Dominios, OMS, 2001

Condicidén de salud

(trastorno o enfermedad)

A

Y

Y

Y

Participacion

Funciones y estructures |<«—| Actividades = >
corporales } \
A
Y Y
Factores Factores
ambientales personales
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poral y secundariamente del volumen del
mufidn, lo que dificulta llegar a la protesis
definitiva.

Segun el nivel de amputacién, sabemos
que el resultado funcional de la marcha sera
mas o menos fisioldgico. Asi @ mas proximal
sea el nivel de amputacion (hemipelvectomi-
as, desarticulaciones de cadera o 1/3 proxi-
mal de fémur) mayor dificultad para deambu-
lar tanto por la modificacién de la biomecanica
articular y muscular como por el requerimien-
to energético que ello supone. La prescripcion
del tipo de protesis y sus componentes, asi
como el entrenamiento del patrén de la mar-
cha en funcién de éstos, es competencia del
equipo de Rehabilitacién. Un proceso habitual-
mente largo y sometido a muchas interrupcio-
nes por los tratamientos.

En el caso de cirugia de salvamento (habi-
tualmente en tumores localizados en fémur
distal, tibia proximal o himero}, el equipo de
Rehabilitacién necesita saber qué técnica se
ha utilizado y qué grupos musculares se han
preservado y cuales no o si se han realizado
reinserciones o modificacién de éstas en la
cirugia. Disponer de esta informacion es muy
importante para planificar la fisioterapia y
pactar con el paciente un resultado funcional
alcanzable. Los tiempos de inmovilizacion los
definira siempre el cirujano y una vez finaliza-
da ésta, intensificaremos la pauta para alcan-
zar los objetivos descritos.

En el caso de colocacién de prétesis de
rodilla, la utilizacién de aparatos de movi-
miento pasivo continuo, permiten controlar la
velocidad y progresién del arco articular de
forma suave y poco peligrosa para el paciente.
Es importante no olvidar, en el manejo muscu-
lar, la potenciacién tanto de cuadriceps como
de isquiotibiales, que a menudo jugardn un
papel muy importante en la estabilizacion de
la rodilla. En el caso de las prétesis de compo-
nente tibial, no olvidar que quedara un déficit
de extension activa de 10° de la rodilla por el
defecto del tendén rotuliano. En la fase de ree-

ducacién de la marcha, siempre indicaremos
la utilizacion de 2 bastones con carga progre-
siva hasta la retirada de estos a la vez para
evitar patrones de marcha descompensados.
Si se realiza una cirugia de reseccion en
hamero proximal con exéresis en bloque de
tejido tumoral 6seo, partes blandas (muscula-
tura glenohumeral) y se realiza una artrode-
sis para fijacion y estabilizacion de la articula-
cion gleno-humeral y/o acromioclavicular, el
miembro superior quedara con una limitacién
muy importante del rango de movimiento en
todos los ejes. Esta limitacion afectara a las
actividades bésicas de la vida diaria: comida,
vestido, aseo... En estas situaciones, ademas
del fisioterapeuta, la intervencion del terapeu-
ta ocupacional sera crucial para valorar posi-
bles estrategias y adaptaciones que permitan
alcanzar el maximo nivel de autonomia y
aceptacion de la discapacidad.

Cuando se utiliza el aloinjerto para la
reconstruccion tras la reseccion tumoral de la
extremidad superior, las complicacion mas
prevalentes son las fracturas, el dolor y los
defectos de consolidacién!#.

En el caso de las cirugias que afectan a la
extremidad superior, por ser ésta de menor
tamano y espesor de partes blandas, las cica-
trices post-intervencion pueden afectar a pla-
nos profundos y retraerlos, motivo por el cual
se realizaran movilizaciones precoces de las
cicatrices para flexibilizar el tejido, y evitar
bridas.

Una de las técnicas mas utilizadas es la de
reconstruccion dsea con peroné vasculariza-
do. También formara parte del programa post-
quirdrgico pues, el manejo de la extremidad
donante. Sera importante supervisar la posi-
cion del tobillo y pie durante el periodo de
inmovilizacién para que no se establezcan
retracciones que interfieran en el patrén de la
marcha. En algunos casos, puede verse afec-
tado del nervio ciatico popliteo externo. Si es
asi, se trabajara la desensibilizacion o sensibi-
lizacion de la zona y se prescribirdn ortesis
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tipo AFO (Ankle Foot Orthesis) en caso de
compromiso motor. Otros problemas que pue-
den surgir con la utilizacién del peroné para
su reconstruccién son adherencias cicatricia-
les que impidan el normal deslizamiento de
los tendones, es frecuente la adherencia del
tenddn extensor del primer dedo a nivel proxi-
mal y retracciones de los tendones flexores
de los dedos de los pies, dificultando el apoyo
plantigrado y la fase de impulso en la marcha
(Fig. 1). De ahi la importancia también del
manejo precoz de todas las cicatrices de ries-
go, siempre limitadas por un proceso de cica-
trizacion retardado por el efecto de la quimio-
terapia. En ambos casos, un molde de silicona
realizado a medida para los dedos afectos
puede facilitar el estiramiento y el correcto
apoyo en carga y durante la marcha.

ME ]
Y

Figura 1. Adherencia tendinosa del primer dedo y retrac-
ciones de los tendones flexores de los dedos de los pies.

SEGUIMIENTO

Una vez finalizados los tratamientos onco-
I6gicos podremos reforzar la intervencion de
Rehabilitacién hasta alcanzar el maximo nivel
funcional del nifio. A partir de aqui, entrare-
mos en la fase de seguimiento de las secuelas
y de su repercusién en otros aspectos del
nivel funcional. Se reportan hasta un 80% de
complicaciones musculoesqueléticas en los
supervivientes de sarcomas de las extremida-

des?. En algunos casos se han requerido am-
putaciones tras una cirugia inicial de salva-
mento. De forma global se puede relacionar el
nivel funcional con la magnitud de la cirugia,
siendo en general peor para niveles altos de
amputacién?s.

Existe un déficit de estudios que cuantifi-
can el equilibrio, la marcha y la actividad fisica
en pacientes con sarcoma de las extremida-
des inferiores y ademas no existen instru-
mento consistentes, validos y confiables para
ellol6,

De nuestra experiencia clinica podemos
aportar que en las cirugias de salvamento de
las extremidades inferiores nos encontrare-
mos con problemas de dismetrias que requeri-
ran en algunos momentos del uso de alzas y
en otras, cirugias habitualmente para frenar el
crecimiento de la extremidad sana. La cojera
residual, especialmente evidente en caso de
las amputaciones es habitual que produzca
sobrecarga sobre la columna lumbar y dolor.
Estimular el ejercicio fisico de mantenimiento
en estos pacientes es una de nuestras respon-
sabilidades. La natacién es un buen ejercicio
para controlar estas descompensaciones. En
los sarcomas de Ewing, que como parte del tra-
tamiento reciben Radioterapia. La Radioterapia,
sobre esqueletos inmaduros, puede producir
deformidades 6seas ademds de problemas
cutaneos, de fibrosis de tejidos blando o de
osteopenia localizada. Otra complicacién es la
aparicién de linfedemas, habitualmente de
dificil manejo que requeriran tratamiento local
con drenajes y vendajes frios, asi como preso-
terapia de mantenimiento a través de medias
compresivas a medida. El linfedema de esta
localizacién y en este contexto de tratamiento
contra el cancer es muy dificil de controlar,
requiere seguimiento continuado por riesgo de
empeoramiento y sobreinfeccién y tiene una
enorme repercusion en la calidad de vida del
pacientel”. Se han ensayado técnicas de
microcirugia en extremidades superiores con
resultados alentadores!8.
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En los tumores 6seos de las extremidades
superiores, ademas de los aspectos descritos
en los paragrafos anteriores, hay que afadir
la participacion de la extremidad en las activi-
dades de la vida diaria. Si existe una limitacién
funcional importante de la extremidad, se ten-
derd a obviar su uso por lo que deberemos
estar atentos a conservar la integracion bima-
nual del movimiento, siempre que sea posible
y a que el nifio progrese en la adquisicion de
las actividades bdasicas de la vida diaria, en
funcion de la edad. Se trabajaran técnicas de
compensacion, se afadiran ayudas técnicas
y se adaptara el material y el entorno para que
el paciente pueda participar en las actividades
propias de su edad. Cuando la cirugia preserva
la articulacién escapulo humeral y todas sus
estructuras, los resultados funcionales son
mucho mejores®3. La asimetria de funcién y
movilidad afecta a la estatica y condiciona
una actitud escolidtica que tendremos que
corregir para evitar que se estructure.

Cuando hay alteraciones neurolégicas
asociadas, habra que seguir la evolucion del
hipocrecimiento de la extremidad afecta y la
aparicion de nuevas deformidades, ya que
pueden empeorar el resultado funcional con el
tiempo. Si se ha producido compromiso medu-
lar, aunque habitualmente se traduce en
forma de lesiones medulares incompletas,
requeriran de un seguimiento exhaustivo por
un equipo de Rehabilitacion entrenado en el
manejo de este tipo de pacientes, ya que en
este contexto pudiera aparecer ademas de
secuelas musculoesqueléticas, espasticidad,
alteraciones de la sensibilidad importantes
con riesgo de Ulceras cutaneas o aparicion de
nefropatia por un mal manejo de la vejiga neu-
régena.

Otra de las secuelas de esta enfermedad,
motivo de seguimiento es la pérdida de la con-
dicion fisica del superviviente que en algunas
ocasiones se traduce en forma de pérdida de
energia, sensacion de fatiga, debilidad o can-
sancio formando parte del Sindrome conocido

como Fatiga relacionada con el cancer con
unos criterios que define la Internacional
Classification of Diseases (ICD-10)20. Son
muchos los factores que influyen en éste: el
estrés psicolégico por el miedo al futuro o al
dolor, la debilidad general, el cansancio extre-
mo, los trastornos del suefio y nutricionales,
la disminucién del nivel de autonomia perso-
nal, el dolor, la dependencia del soporte fami-
liar, la tendencia a recluirse en casa, el seden-
tarismo y el aislamiento social.

La fatiga, consiste en la disminucién de la
fuerza muscular ante una estimulacion repe-
titiva por fallo de los mecanismos de excita-
cién-contraccion del musculo. De etiologia
multifactorial, como se ha dicho, no tiene un
mecanismo de produccién bien definido toda-
via. Algunos estudios sugieren que tiene un
origen central, por fallo de la activacién volun-
taria del musculo en la unién neuromuscular
con un reclutamiento parcial de las fibras
musculares?l. Por otro lado, sabemos que el
sedentarismo produce efectos catabdlicos
sobre el musculo llevandolo a una situacion
de atrofia. Este efecto, en el cancer, se agrava
por la produccion de productos tumorales que
van a provocar la liberacion de mediadores
inflamatorios o por los efectos inmunosupre-
sores de algunos farmacos sobre la ultraes-
tructura muscular, disminuyendo el volumen
mitocondrial y por lo tanto alterando el meta-
bolismo aerébico y la capilarizacion. Esta
situacién muscular conduce a una disminu-
cién de la tolerancia global al ejercicio con
incremento de la sensacién de fatiga y por lo
tanto unos valores de consumo maximo de
oxigeno (V02max] disminuidos. Es importan-
te resaltar que el VO2max es considerado por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) un
indicador de salud y predictor de mortalidad,
de ahi que conocer esta afectacion interesara
al rehabilitador y sera uno de sus principales
objetivos en el planteamiento terapéutico.

Hay pocos estudios epidemiolégicos del
sindrome de fatiga relacionado con el cancer



262 Tumores 6seos malignos en la infancia y la adolescencia

en nifios, pero en adolescentes su prevalencia
supera el 50%22. Puede aparecer en cualquie-
ra de las fases de la enfermedad y tener un
curso fluctuante. Esta claramente relacionada
con la disminucién de la calidad de vida.
Algunos trabajos encuentran mayor prevalen-
cia en el caso de tumores de SNC, diferentes
tipos de sarcomas y Linfomas?3.

La Nacional Comprenhensive Cancer Network
(NCCN] establecié una guia de tratamiento en
la que aconseja en primer lugar tratar los facto-
res tratables como el dolor, los trastornos emo-
cionales o del suefio, la anemia y los estados
de desnutricién. En segundo lugar, propone
estrategias conductuales y el ejercicio fisico
en cualquiera de las etapas de la enfermedad
ya que se ha visto que éste es beneficioso
tanto durante como después del tratamiento
del cancer2425.26,

Sabemos que, durante la enfermedad, el
nifio y especialmente el adolescente, sustitui-
ra el juego activo por actividades sedentarias
como la lectura, la television o los videojue-
gos. Aumentara los tiempos de suefio y en
definitiva disminuird todavia mas su nivel de
actividad fisica. Por lo tanto, independiente-
mente de que esta situacion de desacondicio-
namiento fisico forme parte o no del complejo
sindrome de fatiga, recuperar la condicion fisi-
ca formarad parte del tratamiento global de
estos pacientes. Para ello se trabajaran
aspectos relacionados con la fuerza y la resis-
tencia muscular, la flexibilidad y la adaptacion
cardiovascular. A pesar de que no hay conclu-
siones sobre qué tipo de ejercicio es el mejor
ni en qué fase de la enfermedad debe realizar-
se, si que hay evidencia de como éste mejora
la respuesta cardiovascular, la composicién
corporal, la flexibilidad, la fuerza y la calidad
de vida de los supervivientes??.

En general, la adherencia a cualquier pro-
grama de actividad fisica en este grupo de
pacientes sigue siendo un desafio. De forma
especial, los supervivientes de tumores
0seos, que ya durante el tratamiento tienen

una actividad fisica muy limitada tras éste
constituyen el grupo con mayor limitacion de
ejercicio por no poder hacer deporte, en la
mayoria de los casos. Desde los equipos de
rehabilitacion se trabajard también la intro-
duccion en el deporte adaptado.

NIVEL FUNCIONAL

En nuestro dmbito, el de la Rehabilitacidn,
debemos completar la valoraciéon de la disca-
pacidad en base a la clasificacién de la CIF28
(clasificacién internacional del Funciona-
miento, de la Discapacidad y de la Salud) que
la OMS publica en 2001 o su version para
infancia y adolescencia CIF-IA publicada en
200729 Ambas clasificaciones nos ayudan a
describir las consecuencias a largo plazo de
las enfermedades y otros trastornos centran-
do la valoracién en la persona e incorporando
las dimensiones sociales y de participacion
en el entorno para ver el funcionamiento de
ésta.

La valoracién funcional del nifio con disca-
pacidad define lo que el nifio hace, no los défi-
cits que presenta. La mayoria de evaluaciones
se basan en la observacion o en la entrevista
clinica, pero para tener procedimientos mas
reglados, estandarizados y de interés cientifi-
co se han desarrollado escalas funcionales
pediatricas.

Las escalas funcionales tratan de medir lo
que los pacientes son capaces de realizar en
la vida diaria para compararlo evolutivamente
con el tiempo. Puntdan funciones basicas de
autonomia personal y relacion con el entorno.

Para facilitar una comparacién valida y
analizar los resultados funcionales de las
cirugias reconstructivas de tumores 6seos, la
Musculoskeletal Tumor Society (MSTS] crea la
escala con el mismo nombre con la que se
mide la funcién a partir de 7 items: dolor,
rango de movimiento, fuerza, estabilidad arti-
cular, deformidad articular, situacién emocio-
nal y funcionalidad global30. Para completar la
evaluacién mas en la esfera de las actividades



19. Rehabilitacién de los pacientes con Tumores 6seos 263

basicas de la vida diaria, disponemos de la
Toronto Extremity Salvage Score (TESS)3L.

La evaluacion de la funcién de la extremi-
dad superior, sin embargo, es muy compleja.
Existen varias escalas creadas en diferentes
centros hospitalarios y universidades, adapta-
dos a los conceptos de funcion, actividad y
participacion que define la CIF, pero la mayoria
de ellas se han desarrollado sobre pacientes
afectos de lesién neurolégica por Paralisis
Cerebral Infantil, o Dafo cerebral adquirido y
lesién neurolégica periférica como plexopati-
as braquiales32. Todas ellas miden el dominio
de la actividad, pero ninguna incluye la parti-
cipacion ni se ha explorado su uso en tumores
0seos.

Por lo tanto, es dificil encontrar en la litera-
tura, trabajos concluyentes o de referencia
que describan este analisis global de la fun-
cidn y participacion de una forma precisa.

CONCLUSIONES

La Rehabilitacién en los tumores dseos es
un proceso largo, a veces dificil y sobre todo
muy personalizado. El estado general del nifio
y los efectos secundarios de los tratamientos
oncoldgicos obligan a una adaptacién constan-
te de nuestra intervencion. Ademas, la falta de
protocolos a menudo revierte en un inicio tar-
dio de los programas de Rehabilitacion, lo que
retrasa el proceso de recuperacion pudiendo
afectar también en el resultado funcional final.

Es muy importante el trabajo coordinado
de todo el equipo, y el didlogo constante acer-
ca del estado del paciente. Oncdlogo, Ortopeda
y Rehabilitador deben establecer los tiempos
y la secuencia de actuacion para conseguir el
mejor resultado sin poner en riesgo cirugias
de tan amplia magnitud.

Una intervencion precoz, incluso previa a la
cirugia facilita la preparacion fisica del pacien-
te y permite actuar sobre su condicion fisica.
Elemento importante que, en el superviviente,
ademas de la discapacidad van a condicionar
su calidad de vida. Las secuelas fisicas de

estos pacientes requieren un seguimiento a
largo plazo, ya que en muchas ocasiones debe-
remos intervenir sobre ellas.
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1. INTRODUCCION

Como ya se ha comentado en otros capitu-
los de este libro, la supervivencia en los nifios
afectos de cancer ha aumentado enormemente
enlos Ultimos afios. Sin embargo, en general, los
tratamientos se caracterizan por ser largos,
agresivos, con importantes efectos secunda-
rios y modificadores de la vida familiar y del
nifio. Todo ello, junto a la amenaza vital que
representa un diagnéstico de este tipo, hace
necesario el abordaje interdisciplinario que
tenga por objeto conseguir un buen nivel de
salud y una buena calidad de vida, teniendo el/la
paciente y su familia como unidad de atencidn.

Adem3s, con el incremento de pacientes
pediatricos supervivientes de patologias onco-
l6gicas, las secuelas, derivadas no soélo del
tumor sino de sus tratamientos, asi como los
aspectos psicosociales han devenido muy
importantes, de este modo, todos estos aspec-
tos se tienen en cuenta para evaluar el éxito o
no del tratamiento oncoldgico, sumandose a la
supervivencia.

La atencion psico-social en oncologia pedia-
trica es considerada una parte mas del aborda-
je multidisciplinar de estas familias. El grupo de
trabajo de psicologia perteneciente a la So-
ciedad Internacional de Oncologia Pediatrica
(SIOP), publicd los estandares de atencion psi-
cosocial en los pacientes pediatricos oncologi-
cos y sus familias (1). Los tumores dseos
malignos en la infancia y la adolescencia, son
uno de los tumores que pueden provocar
secuelas irreversibles inmediatas, a medio 0
largo plazo. Ademas, los procedimientos nece-
sarios para tratar la enfermedad implican cirugi-
as de alta complejidad, e incluso amputaciones
en ciertas ocasiones. Dichas cirugias implican

tratamientos rehabilitadores complicados y en
ocasiones desencadenan discapacidad, asf
como una alteracion de la imagen corporal.

Un aspecto comun en la pediatria, es el
desarrollo cognitivo y emocional del propio
paciente. Este, est4 en desarrollo continuo y
rapido, por lo cual es importante conocer cémo
evoluciona el concepto de enfermedad y muer-
te en el nifio y que nos permitira comunicarnos
con él con mayor eficacia. La comunicacién es
el proceso mas frecuente en Salud y constituye
la base de la relacidn terapéutica, por lo cual en
el siguiente punto se describen aspectos de la
comunicacién, también centrados en el &mbito
pediatrico.

2. COMUNICACION

Es una habilidad fundamental para la prac-
tica médica segura y eficaz, que influyen en la
informacion del paciente, la adherencia al tra-
tamiento, la evolucién y adaptacion a la enfer-
medad y la elaboracién sana del duelo.

La comunicacién ocurre en contextos de
interaccion social y abarca tanto el intercam-
bio de informacién como la naturaleza de la
relacion entre las personas que se estan
comunicando.

VERBAL

/magen: Comunicacion verbal y no verbal.



268 Tumores 6seos malignos en la infancia y la adolescencia

Existe evidencia empirica que apoya que
los procesos de comunicacion y de relacién
ajustados mejoran la expectativa de vida y
predicen un mayor bienestar y una mejor
salud (2). Por lo tanto, la buena comunicacién
entre el nifo y su familia con el equipo médico
no sélo repercute en una mayor satisfaccion
personal por parte de todos, sino en mejores
resultados de salud en términos de eficiencia,
seguridad y calidad.

A su vez, en salud no sélo el enfermo es
importante, sino que siempre se pretende
integrar a la familia en la atencién. En pedia-
tria esto es vital, ya que la familia es siempre
la unidad de atencién debido a la relacién de
dependencia que mantienen los nifios con los
padres.

2.1. Comunicandonos con nifios y
adolescentes

En ocasiones se tiende a pensar que los
nifios son como adultos en “pequefio”, pero
sabemos que eso no es cierto ya que el menor
presenta unas diferencias significativas tam-
bién en cuanto a la comunicacién (3):

* Diferencia en el desarrollo cognitivo y
afectivo.

* Fragilidad de los mecanismos de defensa
del nifio.

¢ Diferentes modos de expresion del sufri-
miento.

Por otro lado, y basandonos en la eviden-
cia clinica, siempre debemos presuponer que
el nifio sabe mas de lo que pensamaos, por ello
es fundamental que exploremos qué es lo que
sabe, qué y como lo quiere conocer y qué es lo
que mas le preocupa. Si queremos garantizar
un buen cuidado del nifio enfermo, necesita-
mos dedicar un espacio y un tiempo para
saber qué es lo que necesita respecto a lo qué
le ocurre:

e Explorar lo que el nifio sabe sobre su
enfermedad, el tratamiento y la evolucion. La
base de cualquier comunicacién debe ser un
planteamiento abierto que proporcione infor-

macioén al nifio con sensibilidad, contemplan-
dolo como nifo.

® Qué quiere saber. El médico se encarga
de explicarle con empatia y sensibilidad qué
es lo que le estd ocurriendo. La informacion
debe ser honesta, utilizando un lenguaje com-
prensible.

e Conocer la informacién sobre su enfer-
medad es un derecho; y es fundamental para
el afrontamiento, aunque es importante saber
adaptarnos a sus necesidades de saber y
tener en cuenta que existe una gran variabili-
dad en la cantidad de informacién médica que
los nifios y los adolescentes quieren recibir.

e Algunos ninos prefieren saber sobre el
tratamiento o sobre las implicaciones en su
vida y dejar a sus padres el resto de la infor-
macion.

e Si se le oculta informacién, se creard
desconfianza y el nifio puede imaginar que la
situacion es mucho peor. Es importante darles
la oportunidad para expresar sus inquietudes,
preocupaciones, preferencias, facilitando el
didlogo y darles la oportunidad de realizar pre-
guntas y participar en la toma de decisiones
compartida que afectan en sus cuidados (ado-
lescentes / menor maduro).

2.1.1. Concepto de enfermedad y muerte
Tanto el concepto de enfermedad como el
de muerte, ambos abstractos, precisan de un
proceso de maduracién cognitiva que el nifio
ird adquiriendo a medida que avance en su
tiempo de vida. Es preciso conocerlos para
poder entender la vision que puede tener el
menor sobre su propia enfermedad o muerte.
Existen diferencias significativas seguin las
edades de los nifios y nifas, por lo que hay
que tenerlas en cuenta en cada momento evo-
lutivo del nifio o nifla. Nos basaremos en la
Teoria del desarrollo cognitivo de Piaget para
explicar como el nifio va adquiriendo progresi-
vamente el concepto de enfermedad (4):
Etapa Sensorio motora (0 a 24 meses]: no
tienen la capacidad de entender las caracteris-
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ticas de la enfermedad, pero si de las reaccio-
nes sensoriales fisicas. Expresan ansiedad
frente a la separacion de sus seres queridos.

Etapa preoperacional: edad preescolar (2
a 5 afos)

Aunque parezca contradictorio, a mas
pequefio mas “facil’, ya que son mas inge-
nuos y tienen menos experiencias previas.
Seguramente no van a entender completa-
mente la “gravedad” de la situacién, pero si
que se van a dar cuenta de que algo esta
pasando y de que su entorno esta cambiando.
Por ello es muy importante continuar con los
“cuidados basicos” del nifio: El objetivo princi-
pal es mantener las rutinas que ya se tenian
establecidas. Las sefiales de alarma mas
comunes en estas edades son:

¢ Alteraciones de los habitos de vida basi-
cos, como el suefio, el hambre y el juego.

* Son habituales las “conductas regresi-
vas” (volver a presentar algiin comportamien-
to ya superado) como mecanismo de protec-
cion.

Etapa periodo concreto: edad escolar (6 a
9 afos)

En esta etapa del desarrollo resalta la gran
fantasia y el pensamiento magico, por lo que
los cambios en el entorno, normalmente
acompanados de tristeza, pueden malinter-
pretarlos e incluso pueden sentirse culpables
si no tienen una explicacién concreta.

Por otro lado, son muy curiosos, asi que
pueden estar interesados en conocer funcio-
nes corporales y eso ayuda a que puedan
entender explicaciones concretas sobre lo que
esta pasando. Siempre hay que centrarse en
lo que ocurre en 6rganos concretos y qué sig-
nifica eso.

También se ha de aprovechar que ya tie-
nen conocimiento sobre enfermedades (ellos
mismo pueden haber estado enfermos y
entienden qué significa no encontrarse bien).
Suelen expresarse a través de explosion de
emociones (rabietas, llantos, etc.] mas que
estar tristes como los adultos lo entienden.

Etapa operaciones formales: preadoles-
cencia

Habitualmente lo primero que se verd
afectado es la disminucién del rendimiento
escolar.

Las emociones mal gestionadas las expre-
saran con rebeldia, incluso cercano al negati-
vismo desafiante.

Es posible que sientan verglenza social,
ya que quieren mantener y no perder su rol
habitual. La expresién de la enfermedad
expuesta al resto puede que, inicialmente,
creen rechazo.

La recomendacién es hacerlos participes
desde un inicio, previniendo los cambios que
vendran y explicando los motivos. La escuela
es un ente importante en este sentido.

Etapa operaciones formales: Adolescentes

Etapa compleja donde las haya, sin nece-
sidad de incorporar problemas, como es el
caso. Los adolescentes tienen la necesidad de
ser iguales al grupo, y una enfermedad les
hace diferentes.

A resaltar:

e Dan gran importancia a la imagen corpo-
ral, algo que suele verse afectado por el can-
cer, con lo que podria conllevar vergiienza
social.

¢ Presentan indiferencia afectiva: realizan
minimizacién emocional, presentando con-
ductas evitativas para no enfrentarse a lo que
sienten, ya que tienen verglienza de sentir y
expresar emociones. Dentro de estas conduc-
tas pueden enfadarse mucho y ser muy
“duros” e “hirientes”.

e Aumentan las conductas de riesgo.

Es necesario explicar el proceso y lo que
esta ocurriendo, aunque no pregunten. En los
adolescentes encontramos estudios que indi-
can que difieren en la cantidad y el tipo de
informacién que prefieren recibir, particular-
mente sobre las tasas de supervivencia y el
pronostico. Algunos adolescentes expresan
una preferencia por recibir informacién mas
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detallada sobre asuntos
del “aqui y ahora” y asun-
tos “practicos”. También se
sugiere que tanto la infor-
macién excesiva como la
poca informacién son in-
deseables, en estas eda-
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ticias, pero a su vez solici- [
tan ser informados de forma positiva mante-
niendo la esperanza con palabras que puedan
entender. Clarifican que esta esperanza no
tiene por qué estar vinculada a curacién, sino
que puede relacionarse con otros objetivos
primordiales para el adolescente (5).

Respecto al concepto de muerte, el nifio
necesitara adquirir la comprension de los
siguientes componentes para entender el
concepto (6]):

* Inevitabilidad: pasara a todos, incluyen-
do a uno mismo.

* No funcionalidad: se paran las funciones
corporales y hay ausencia de movimiento.

* |rreversibilidad y permanencia: Lo que
pasa no se puede modificar y es para siempre.
(precisa de construccion del tiempo: pasado-
presente-futuro].

* Universalidad: Todo el mundo morira
algun dia. Interiorizacion y abstraccion.

Estos aspectos se van adquiriendo de
forma progresiva a lo largo de las diferentes
etapas del desarrollo y condicionan en gran
medida la manera en la que los nifios se en-
frentan a su propia finitud o a la de sus seres
queridos.

2.1.2. Lenguajes del niiio

Amery y cols (7). explican que los nifios
tienen tres lenguajes: el ludico, el corporal y el
verbal.

Los niflos y adolescentes de cualquier
edad pueden utilizar uno u otro de estos len-
guajes, aunque podemos aventurarnos a

Imagen: Lenguajes del nifio segun (modificado de Astu-
dillo et al. (8.

decir que a medida que vamos creciendo dis-
minuimos el uso del lidico para centrarnos
en el verbal, con bastante contencién del cor-
poral, algo que no ocurre en los nifios mas
pequenos.

En el lenguaje ludico, el juego es una
herramienta fundamental para poder comuni-
carnos con los nifios y adolescentes. Les per-
mite comunicarse de una forma abierta y
honesta ademas de proporcionarles distrac-
cion. Ademas, el juego autoelegido y autodiri-
gido genera sentimientos de control y libera-
cién de las restricciones que les impone su
enfermedad (9).

Por otro lado, el juego es una muy buena
herramienta para poder conocer y evaluar lo
que piensa y siente el menor, ademas de ser
terapéutico en si mismo.

En el lenguaje corporal encontramos gran
parte de lo que llamamos “comunicacién no
verbal”.

Y llegamos al lenguaje verbal, tan necesa-
rio como complicado para los adultos. Con una
intencién de proteccion, surgida siempre
desde el “amor”, se tiende a no decir o no dejar
decir palabras que puedan hacernos dafios o
nos den pistas de que el otro sufre. En la
mayoria de las ocasiones estas palabras tie-
nen un gran valor, pero en muchas otras son
sélo la “tapadera” de un sinfin de emociones y
sentimientos que no sabemos cémo expresar.
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Atendiendo a la etapa evolutiva que se
encuentre el nifio, tenemos que ser capaces
de poner palabras a lo que esta ocurriendo.

2.1.3. La familia. Padres y hermanos

En entrevistas realizadas a padres de
nifios oncoldgicos se resalta la necesidad de
que el equipo médico se comunique con la
familia con honestidad y completa informa-
cién, que los padres puedan tener acceso al
personal sanitario y que se les facilite la
expresion emocional y personal de apoyo.

La entrevista médica tiene que responder
a las siguientes necesidades (10):

* Cognitiva: la necesidad de conocer y
entender.

* Afectiva: la necesidad emocional de sen-
tirse reconocido y comprendido.

e Para conseguir una comunicacion eficaz
debemos:

* Elegir la forma de comunicacién en fun-
ciéon a mi capacidad de autorregulacién y los
objetivos que quiero alcanzar.

e Escuchar las necesidades e intereses del
otro.

* Atender las emociones que surgen en las
situaciones.

* Respetar la libertad del otro, sin intentar
controlar ni imponer lo que tiene que hacer.

e Decir lo que se siente sin herir a los
demas.

Los hermanos de nifios gravemente enfer-
mos refieren que no les ha ayudado por parte
de los padres es que se les ignore, se les
sobrecargue, se les reproche egoismo o se les
preste menos atencion. Por otro lado, lo que si
les ayud¢ fue la validacién de sentimientos,
que se les mostrara afecto, se les dedicara
tiempo y que se respondieran también a sus
preguntas (11).

A modo de resumen, el establecimiento de
una buena comunicacion nos facilitard por un
lado una buena vinculacién paciente/familia-
agentes de salud, y por otro lado una relacién
de soporte y confianza, la cual va a ser dina-

mica y tiene que fluir en los diferentes
momentos del proceso de enfermedad. La
atencién psicoldgica tiene que ajustarse a las
diferentes necesidades, y tal y como marcan
los estandares publicados por el grupo de tra-
bajo de psicologia de la Sociedad Internacional
de Oncologia Pediatrica, SIOP) (1) tiene que
haber una atencién durante toda la enferme-
dad y en la supervivencia.

Con el fin de facilitar la exposicion, se pre-
sentan las caracteristicas psicoldgicas por
diferentes fases de la enfermedad, pero la
intervencion puntual esta sujeta a una vision
integral tanto de la situacion del nifilo como de
la familia.

3. ASPECTOS PSICOLOGICOS RELACIONADOS
CON EL DIAGNGSTICO, EL TRATAMIENTO Y LOS
PROCEDIMIENTOS

La intervencidn psicosocial pasa por dife-
rentes momentos, cada uno tiene su propia
especificidad, sumada a la especificidad del
tipo de neoplasia y tratamientos indicados
para la misma. En el caso que nos ocupa,
tumores 6seos, los tratamientos necesarios
pueden alterar bastante la calidad de vida (CV)
del paciente. Debemos tener en cuenta que los
tratamientos quimioterdpicos conllevan im-
portantes efectos secundarios, ademas es
necesaria la cirugia, que afecta la funcién
motriz, la imagen corporal y que requiere de
un trabajo duro de rehabilitacion a menudo
concomitante con otros tratamientos y en
ocasiones también se administra radiotera-
pia. Ante esto, la intervencién adquiere o plan-
tea caracteristicas peculiares.

3.1. El diagnéstico
El diagnostico impacta al grupo familiar,
que se siente amenazado, confuso y debe
organizarse a todos los niveles (12].
Objetivos de la intervencion psicosocial:
1) Dar apoyo emocional a los padres en la
crisis. Este apoyo puede ser dado por diferen-
tes agentes de salud.
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2] Evaluar los recursos personales y fami-
liares para afrontar el tratamiento (factores de
riesgo, factores de proteccién).

3] Ayudar al establecimiento de conductas
saludables para una buena adaptacion, a par-
tir de: a) Evaluar y completar la informacion
recibida, si es necesario aportando material
informativo, de acuerdo con las necesidades
formuladas explicitamente o implicitamente y
de forma graduada. b) Asesorar a los padres
sobre como informar al paciente y hermanos.
c) Sensibilizar a la familia sobre la necesidad
de normalizar la vida cotidiana tanto como sea
posible, mediante la escolarizacién, el mante-
nimiento de las pautas educativas y de la rela-
cion familiar y social. d] Trabajar la implicacion
en la nueva situacion de cada uno de los
miembros de la familia segun las caracteristi-
cas personales y sociales de sus miembros.

3.2. Tratamiento

Se ponen en marcha procedimientos
médicos y de enfermeria dolorosos. Se hace
mas clara la incertidumbre sobre el futuro.
Aparecen los primeros efectos secundarios
del tratamiento, que afectan al nifio segln su
estadio evolutivo, desarrollo emocional y cog-
nitivo, las conductas adaptativas de la familia
y del medio social. Al principio, el nifio va asu-
miendo la enfermedad y el tratamiento con
sentimientos de tristeza, desolacién, miedo y
enfado. Aparece el sentimiento de peligro, de
pérdida de identidad de los padres y del
paciente adolescente, relacionado con la hos-
pitalizacion.

Segun Hinds et al (2009) (12) los pacien-
tes afectos de osteosarcoma no metastasico
mejoran la CV durante la primera fase del tra-
tamiento hasta la cirugia, excepto en relacion
con los vomitos, luego parece que la CV se
mantiene mas 0 menos estable hasta final de
tratamiento sin haber una clara mejora entre
el momento anterior a la cirugia y el final de
tratamiento, este parén en la mejora de CV
puede ser atribuido a la agresividad de los tra-

tamientos. Los pacientes no muestran dife-
rencias en la CV percibida segin hayan sido
amputados o haya conservacion de la extre-
midad. Los vémitos siguen siendo descritos
como invalidantes y desencadenantes de
fuerte malestar. Dicha CV es francamente infe-
rior al grupo normativo e inferior a otras enfer-
medades cronicas. En el mismo estudio se
observa que la mayoria de pacientes van a
presentar alteraciones psicolégicas en algin
momento del tratamiento que van a necesitar
de intervencion especializada.

Los pacientes con tumores 6seos, requie-
ren de tratamientos especificos de cirugia,
segun “The Childhood Cancer Study Survivor
Study (14), hay un acuerdo general en utilizar
técnicas de conservacion de la extremidad
cuando ésta es superior, sin embargo, la evi-
dencia de cémo proceder sobre las extremida-
des inferiores es menos clara. Una vez asegu-
rada la misma probabilidad de supervivencia y
complicaciones, entran en juego aspectos
funcionales, psicosociales y de CV futura,
variables que dependen en parte de la subjeti-
vidad del paciente, por lo que es esencial
conocer las prioridades personales del mismo.

En estos tratamientos tan agresivos, y
aun sin proceder a la amputacién del miem-
bro, debe haber una colaboracién en la com-
prensiéon del procedimiento, teniendo en
cuenta que pueden quedar dudas y temores
particulares por aclarar, debido a las caracte-
risticas personales (inseguridad, temor o con-
fusion o en el acto informativo] o circunstan-
ciales.

Hay que favorecer el proceso de duelo, ya
sea de la imagen fisica, de la pérdida funcional
o del miembro amputado. Hay que tener una
actitud, espacio y tiempo para una informa-
cion correcta y para poder dar espacio a que el
paciente y su familia expongan miedos y pre-
ocupaciones al respecto. También hay que
resaltar, que posteriormente a la cirugia, hay
una exigencia al paciente de un tratamiento
rehabilitador muy exigente, y de una continua-
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cion de tratamiento quimioterapico, a pesar
de que mentalmente la enfermedad ya no
esta en el cuerpo de uno. Todo esto es de muy
dificil manejo. A partir de lo dicho, los objeti-
vos de la intervencién seran:

1) Aclarar dudas sobre la informacion reci-
bida.

2] Estar atentos a los temores y fantasias
que la intervencidn suscita en el nifio.

3] Contener la ansiedad de los padres.

4) Trabajar la adherencia al tratamiento
fisioterapéutico.

5) Ayudar a la elaboracién del duelo por la
pérdida del miembro amputado, pérdida de la
funcién, determinadas expectativas en cier-
tas actividades fisicas o imagen corporal.

4. Supervivencia

En estos casos, tener el alta o estar libre
de enfermedad oncolégica, no significa nece-
sariamente que la persona esté libre del pro-
blema oncolégico, sino que se entra en una
nueva fase que implica diferentes experien-
cias y sumergirse en nuevas condiciones.

Por un lado, esta descrito que los supervi-
vientes de tumores 6seos estan en segundo
lugar (pero muy cerca de ellos), antecedidos
por los tumores en el Sistema Nerviosos
Central (SNCJ, en cuanto a mayores limitacio-
nes en el rendimiento, restriccion de activida-
des rutinarias y disminucién de la capacidad
para acudir a la escuela. Asi mismo, ambos
grupos tienen las puntuaciones mas bajas en
CV, evaluadas por los mismos supervivientes
Si medimos la CV en términos de educacion
empleo y estado civil (o vivir en pareja), el
informe del “Childhood Cancer Survivor
Study”(14) nos muestra que no hay diferencia
en estos aspectos entre los supervivientes a
los que se les amputd la extremidad y los que
no se les amputd. Si parece que la educacion y
el género tienen relacién con el empleo, siendo
los supervivientes con mayor educacién y los
hombres los que mas y mejor empleo consi-
guen, mientras que las mujeres reportan estar

casadas o vivir en pareja con mayor frecuencia.
En conclusién, hay que tener en cuenta los
aspectos que facilitan o impiden una mejor
adaptacion durante el diagndstico y trata-
miento, para poder derivar o atender aspectos
psicolégicos que modularan la CV en la super-
vivencia. En esta fase, hay que monitorizar los
indicadores descritos para valorar principal-
mente la presencia de trastornos adaptativos,
sintomatologia de estrés postraumatico, difi-
cultades de duelo, y de imagen corporal.

4. PROGRESION DE LA ENFERMEDAD Y
CUIDADOS PALIATIVOS

En las situaciones de recaida el nifio y su
familia se vuelven a enfrentar a una dificil rea-
lidad: aparecen de nuevo la incredulidad y la
negacion inicial, la rabia, la hostilidad, la ansie-
dad y la depresion. El proceso adaptativo es
mas dificultoso que al principio y no es infre-
cuente que requieran ayuda especializada en
el tratamiento de posibles cuadros ansiosos,
depresivos y de insomnio.

La confrontacién con la posibilidad de no
curacion, la intensificacion de los tratamien-
tos en muchos casos sin intencién curativa, y
la severidad de los sintomas hace necesaria
una intervencion especializada desde los
Cuidados Paliativos Pediatricos.

4.1. Final de vida: cuidados paliativos
pediatricos

Los autores Krikorian y Limonero propo-
nen una “Visién integradora del sufrimiento en
Cuidados Paliativos” desde donde sostienen
que el sufrimiento es una experiencia multidi-
mensional y dindmica de estrés severo que
ocurre cuando hay una amenaza significativa
para toda la persona y los procesos regulato-
rios son insuficientes, llevando al agotamien-
to. Sefialan como importante que los procesos
de amenaza y regulacién ocurren a nivel de
mente-cuerpo. Por lo tanto, el sufrimiento
implica aspectos psicolégicos (cognitivos,
emocionales, espirituales) y fisiol6gicos
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cuando la persona trata de adaptarse o recu-
perar un estado dindmico de equilibrio y bie-
nestar.

Desde una perspectiva psicoldgica, el sufri-
miento esta relacionado con emociones como
el miedo, la ira, la tristeza, el desamparo y la
desesperacion. Puede ser exacerbado por
estas emociones negativas, o disminuido por
las emociones positivas, que ayudan al pacien-
te a respirar y sentirse restaurado y sostenido
durante los esfuerzos de afrontamiento.

En 2007 el grupo de trabajo “International
Meeting for Palliative Care in Children, Trento
(IMPaCCT)” de la European Association for
Palliative Care (EAPC) adopt6 la definicién de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS]) de
los Cuidados Paliativos Pediatricos (CPP) y
sus principios son aplicados al cancer y a
otras enfermedades de los nifios (16]). En este
documento define que los Cuidados Paliativos
en los nifios son cuidados activos e integrales
del cuerpo, la mente y el espiritu del nifio e
incluyen el apoyo a las familias. Para ello, los
profesionales de la Salud deben evaluar y ali-
viar el sufrimiento fisico, psicoldgico y social
de los nifos enfermos.

Particularmente en los cuidados paliativos
pediatricos debemos tener presente la unidad
familiar, donde los padres y los nifios tienen
una relacion bidireccional en la experiencia de
sufrimiento. Brenfenbrenner y el modelo eco-
I6gico de afrontamiento del estrés refleja el
contexto como un conjunto de sistemas
(familia-escuela-recursos sanitarios-politicas
gubernamentales] y que la interrelacién entre
ellos serd clave para el tipo de afrontamiento
familiar. También resalta la funcién reguladora
y de acompafiamiento que tienen los padres y
profesionales sanitarios en los procesos de
enfermedad de los nifios (17).

El curso clinico de un nifio enfermo al final
de vida puede comprender periodos de estrés
crénico, asi como episodios de crisis aguda,
que juntos son una fuente de tensién impre-
decible tanto para las familias, y los profesio-

nales sanitarios, y también para el nifio ante
las reacciones de éstos.

Existe poca investigacién empirica para
informar sobre el sufrimiento psicolégico y
espiritual de nifios y adolescentes que
enfrentan la muerte. La comprensién y proce-
samiento de la muerte por parte de los nifios
depende del nivel de su desarrollo cognitivo y
experiencia previa. Sobre la base de la expe-
riencia clinica, se comunica que el nifo termi-
nalmente enfermo aflige la pérdida de la fun-
cion y el futuro y que se preocupa de ser
olvidado, experimentar dolor y dejar a la fami-
lia (18).

Los ninos con enfermedades potencial-
mente mortales cominmente experimentan
sintomas de depresion y ansiedad, nerviosis-
mo e irritabilidad (19]). Estos sintomas son
dificilmente separables por los nifios de los
propios sintomas fisicos. A menudo estan
interrelacionados, y abordar cada uno de ellos
suele ser importante para el alivio de los
demas. Estos sintomas varian en severidad
de “sentirse triste y ansioso”, una respuesta
adaptativa normal, a aquellos que cumplen los
criterios diagnésticos para un trastorno psi-
quidtrico (por ejemplo, trastorno depresivo
mayor, que causa angustia significativa o
interfiere con la funcién cotidiana](20).

En un estudio donde se evaluaban los sin-
tomas en las Ultimas doce semanas de vida de
los nifos, los sintomas fueron reportados con
alto malestar emocional. Los sintomas mas
frecuentes fueron dolor (61,6%), somnolencia
(50,0%) y fatiga (49,3%). Otros sintomas fisi-
€0S como nduseas, anorexia, diarrea, vomitos,
sequedad de boca e irritabilidad fueron parti-
cularmente frecuentes al final de la vida. En
este grupo también predomind un gran
malestar emocional. Se encontré que la pun-
tuacion total de los sintomas y las puntuacio-
nes psicolégicas fueron mas altas para las
nifias que para los nifios, incluso después de
ajustar por la intensidad de la terapia y el esta-
do de la enfermedad (21).
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4.3. La familia

El impacto psicolégico y espiritual de la
muerte de un nifo no se limita al paciente y
por lo tanto requiere la extensidon de los
esfuerzos de cuidado para incluir a los
padres, hermanos, miembros de la familia
extendida, compaferos y proveedores de
atencion médica.

Los padres han reportado un malestar
emocional persistente cuando el nifio esta
proximo al final de la vida y experimenta un
sufrimiento secundario a sintomas preocu-
pantes (22).

Las familias realizan muchos ajustes prac-
ticos en términos de tiempo, dinero y ubica-
cién para acomodar el tratamiento del nifio
enfermo al final de vida. Durante este periodo,
los padres pueden encontrarse sin tiempo,
sin dinero y sin recursos emocionales y prac-
ticos para cuidar adecuadamente a sus hijos
sanos, atender a otras responsabilidades per-
sonales y profesionales, y manejar el sufri-
miento de su hijo enfermo (23). Los factores
de estrés pueden incluir luchas emocionales,
psicoldgicas, sociales y financieras sustancia-
les que surgen de la cantidad de tiempo y res-
ponsabilidades dedicadas a su papel de cuida-
dor, asi como la tensién de las presiones
maritales y familiares. Estas circunstancias
pueden afectar negativamente la salud fisica
y mental.

Cabe considerar en nuestras exploracio-
nes las potencialidades o fortalezas del indivi-
duo que le permiten hacer frente a las dificul-
tades y que, indudablemente, condicionan su
bienestar. Asi, la resiliencia y las percepciones
sobre recursos serian fundamentales. Si bien
los profesionales de la salud no podemos pro-
teger a los padres de estos riesgos, debemos
tratar de fortalecer la resiliencia de los padres
y prevenir la angustia tanto como sea posible.
Haley et al. evaluaron las fuentes de fortaleza
o resiliencia de padres que tienen un hijo en
situacion de final de vida. Los principales atri-
butos de fortaleza fueron: capacidad resolver

problemas, manejar emociones, apoyo de la
familia, cuidar de si mismo, actitud positiva,
encontrar sentido y la espiritualidad (22).
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