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l. RESUMEN

INTRODUCCION. La reconstruccién de un defecto 6seo después de una reseccion tumoral
continuda siendo un reto para el cirujano ortopedista, se han adoptado métodos para mejorar
la unién de los aloinjertos 6seos, sin embargo la reconstruccion con estos en las

resecciones oncoldgicas tiene resultados impredecibles.

OBJETIVO GENERAL: Describir la experiencia del uso de aloinjerto 6seo masivo intercalar
en cirugia de salvamento de extremidades con tumores 6seos en pacientes pediatricos
atendidos en el Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de serie de casos, retrospectivo, observacional y
descriptivo. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de tumoracién ésea maligna tratados
con aloinjerto 6seo masivo desde del 2009 a 2018. El segmento tumoral éseo fue resecado
siguiendo los principios oncolégicos estandar. Se revisé el seguimiento clinico, rangos de
movimiento, marcha independiente o auxiliada, y control radiografico del grado de

consolidacion por el servicio de ortopedia pediatrica.

ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizé el programa estadistico SPSS version 25. Se calculd
estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes para las variables categéricas. Asi

mismo se calculd medidas de tendencia central como media o mediana.

RESULTADOQOS: Entre los afios 2009-2018 se realizé colocacion de aloinjerto 6seo masivo
a 16 pacientes con diagndstico de tumores dseos, de los cuales el 56.3% correspondié a
sexo masculino y el 43.8% femenino. Se identific6 mediana en afios de 11.5 al momento
del diagndstico. El tumor que mas se identifico fue Osetosarcoma con un 93.8. En el 75%
de los pacientes se calificd funcionalidad de aceptable. En el 87.5% de los casos se
presentaron complicaciones posteriores a la colocacion del aloinjerto. En el 75% de los
pacientes se consideré como la integracion del aloinjerto al hueso nativo. La fractura del

injerto fue la complicacién mas frecuente con el 36%.

CONCLUSIONES: La experiencia obtenida durante la realizacion de colocacion de injerto
6seo masivo se consideré no favorable debido a la alta tasa de fracasos en la

osteointegracion.



. ANTECEDENTES
Generalidades

Los tumores primarios de hueso en nifios constituyen la sexta causa de cancer en
poblacidon pediatrica y la tercera en adolescentes y adultos jovenes. Cerca de la
mitad de los tumores Oseos en este grupo etario son malignos, siendo el
osteosarcoma el tumor de hueso mas frecuente en las primeras tres décadas de la
vida representando el 60% de los tumores dseos malignos®. De igual forma, el
sarcoma de Ewing constituye otro tumor muy agresivo con tendencia a

metastatizar.'

Su tratamiento requiere un abordaje multidisciplinario en el que se combinen cirugia,
quimioterapia y radioterapia. Durante los ultimos afios, se ha incrementado
notablemente la supervivencia de estos pacientes, asi como su calidad de vida, lo
anterior, gracias al avance de las técnicas quirurgicas las cuales han permitido

realizar cirugias conservadoras en la mayoria de los casos’.

El procedimiento quirurgico inicial generalmente es la biopsia, que va seguida
generalmente por quimioterapia neoadyuvante. La cirugia es el principal recurso
terapéutico para el control local con la eliminacién macroscopica y microscopica de
todo el tumor necesario para evitar la recurrencia local. El procedimiento quirurgico
definitivo puede ser la amputacion o la reseccion del tumor con preservacion de la
extremidad mediante protesis tumoral no convencional, pero en ambos casos debe

aplicarse el principio basico de escision en bloque del tumor primario®.

De acuerdo a Millan y Cols., en la actualidad, el tratamiento primario de eleccioén de
los sarcomas o6seos de las extremidades consiste en la combinacion de
quimioterapia sistémica de tipo neoadyuvante durante tres a cinco ciclos y de
acuerdo a la evolucion tumoral se decide realizar reseccion quirdrgica del tumor con
margenes libres, coincidiendo en lo antes planteado por Palomo Colli. Este
tratamiento permite conservar la extremidad en un alto porcentaje de los pacientes
y genera, en definitiva, una pérdida esquelética masiva. Debido al

perfeccionamiento de los métodos diagndsticos y terapéuticos, estos pacientes



presentan una mayor expectativa de vida y un menor indice de complicaciones, por
lo que la funcion y la durabilidad de la reconstruccion esquelética son claves en el

tratamiento®.
Tipos de reconstrucciones 6seas posteriores a resecciéon tumoral

Se ha descrito que tanto el sarcoma de Ewing y el osteosarcoma pueden ser
resecados de forma conservadora®. Este tipo de reseccion permite conservar
estructuras anatémicas no afectadas por el tumor, como lafisis y la epifisis. Ademas,
el fémur es la localizacion mas frecuente de los sarcomas 6seos’?. Sin embargo, el
osteosarcoma que generalmente ocurre en ubicaciones metafisarias debe
extirparse junto con la articulacion adyacente y reemplazarse por una

endoprotesis™.

Para reconstruir el defecto después de la resecciéon del tumor se han aplicado varios
meétodos, incluyendo el aloinjerto, la osteogénesis por distraccion, el autoinjerto
desvitalizado por tumor y el injerto de peroné vascularizado. Los aloinjertos se han
utilizado durante mucho tiempo para reconstruir el defecto 6seo después de las
resecciones de tumores 0seos con tasas de éxito a largo plazo y con buenos
resultados funcionales. En comparacién con los autoinjertos, los aloinjertos
presentan una buena estabilidad mecanica y compatibilidad biolégica con lo que

evitan la morbilidad del sitio donante’2.

Los aloinjertos 6seos son aquellos materiales procedentes de un individuo de la
misma especie que se utilizan para promover una respuesta basada en alguna de
las propiedades osteogénicas, osteoinductora y osteoconductora que caracterizan
al tejido 6seo, reuniendo las caracteristicas idoneas para la reconstruccion de los
defectos 6seos, frente a otros sustitutos bioldgicos o sintéticos'. Considerando
estos preceptos, y aunado a que en la actualidad con el avance en el conocimiento
de nuevos quimioterapicos las nuevas tecnologias de criopreservacion de tejidos y
el desarrollo de nuevos instrumentos y técnicas quirurgicas en el tratamiento y
abordaje de tumores, se han modificado los principios de la cirugia oncoldgica, lo
que hace que las desarticulaciones de extremidades sean cada vez menos

frecuentes y surjan cada vez nuevas técnicas conservadoras'.



Aloinjertos 6seos masivos intercalares

Son aquellos destinados a reemplazar segmentos articulares o diafiso-metafisiarios
de gran tamano (por ejemplo reemplazos de fémur distal o tibia proximal). El
progreso en el tratamiento multidisciplinario de los tumores 6seos malignos ha
cambiado notablemente el prondstico vital de estos pacientes y dentro de este
campo es donde se aplican con mayor frecuencia los aloinjertos masivos con el
objetivo de preservar la extremidad. Las amputaciones y desarticulaciones se han
ido abandonando por una cirugia de salvamento de las extremidades donde se
produce un gran defecto 6seo que es necesario reconstruir. En funcion a la
sobrevida esperada se debe decidir por un aloinjerto masivo u otra posibilidad como
las protesis de reseccion, aloprétesis y los bloques sintéticos intercalares. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que la integracion del aloinjerto masivo es mas

lenta, siendo en ocasiones incompleta.

Por lo tanto, los aloinjertos 6seos masivos intercalares son alternativa de primer
orden en las grandes pérdidas 6seas durante la reseccion de tumores déseos
malignos. Estos permiten la transmisién mecanica del peso y la reinsercion de tejido
y ligamentos del receptor. Como se almacenan en bancos de tejidos, facilitan
también la seleccion del aloinjerto segun el tamafio y la forma, y en el momento del
trasplante se pueden recortar y tallar para adaptarlos mejor al receptor. Otra
potencial ventaja de los aloinjertos sobre los métodos sintéticos de reconstruccién

es su incorporacién progresiva por parte del receptor.

A pesar de las multiples ventajas que ofrece el trasplante 6seo de aloinjerto, existen
de igual forma algunas desventajas de importancia a considerar, como la posibilidad
de transmitir enfermedades infecciosas, asi como de generar complicaciones
donante—receptor?. La triada de infeccion, falta de unién, necrosis y fractura explica

la gran mayoria de los eventos adversos'®.



Estudios nacionales e internacionales acerca del tratamiento de salvamento

de extremidades en pacientes pediatricos con tumores 6seos

En 2001 se present6 en la Universidad Nacional Autobnoma de México un estudio de
tesis titulada “Programa de rehabilitacion pre y postoperatorio para pacientes
pediatricos con tumores 6seos malignos primarios en extremidades manejados con
cirugia de salvamento” como unica referencia nacional aproximada a este tipo de
cirugias, teniendo como objetivo determinar la eficacia de la rehabilitacion pre y
postquirurgica en pacientes con cirugias de salvamento, estudiando a 18 pacientes
sometidos a cirugia oncolégica realizadas en el Instituto Nacional de Pediatria, 16
de las cuales contaban con diagnostico de osteosarcoma y utilizando como base de
evaluacion la “escala de funcionalidad de Enneking” de frecuencia semanal. Dentro
de sus resultados, se observo que mas alla del tipo de neoplasia, los pacientes con
tumoraciones en miembros inferiores obtuvieron mejores resultados que en
aquellos con tumoraciones en miembros toracicos. La escala evaluativa se aplico

dos semanas previas al acto quirdrgico, y hasta 11 semanas posteriores al mismo'2.

En nuestro complejo médico, se presentd en 1998 la Tesis titulada “Incidencia
clinico-patologica de los tumores 6seos en el servicio de sarcomas del Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI” en la cual, dentro de sus objetivos
fue determinar la respuesta al tratamiento de los tumores éseos, tanto benignos
como malignos con seguimiento a tres afios en cada uno de los pacientes. Los
resultados mostraron que hasta el 50.8% de los pacientes con diagnosticos de
sarcomas 0seos requirieron cirugia, siendo la toma de biopsia el procedimiento mas
frecuente con el 49% considerando que la misma forma parte del abordaje
diagnostico, y ocupando el 11% la cirugia radical vs un 30% de cirugia
conservadora. No se establecié como objetivo de este estudio la sobrevida en

aquellos pacientes sometidos a cirugia 6.

En un estudio retrospectivo realizado en Beijing, Republica de China en el 2015,
que incluyd a 15 pacientes tratados con reconstruccion masiva a partir de aloinjertos
después de la reseccion de osteosarcoma en extremidades, que incluyé a 14
hombres y 1 mujer con edades entre 14 y 29 afos con presencia de tumoraciones



Oseas en metéfisis en 6 casos y diafisarias en 9 casos, habiéndose realizado
diagndstico por patologia mediante biopsias preoperatorias. En todos los casos los
pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante durante 3 ciclos y quimioterapia
adyuvante durante 6 ciclos mas. El régimen quimioterapico incluia Ifosfamida,
Metotrexate o Cisplatino y Adriamicina. Los aloinjertos utilizados fueron obtenidos
de donantes cadavéricos y almacenados en bancos de hueso. Dentro de los
resultados de dicho estudio se tomaron en cuenta la union 6sea, para lo cual se
realizd seguimiento de un periodo medio de 61 meses, observando una duracion
media de 9 meses para que ésta se llevara a cabo. Otro aspecto dentro del
seguimiento de dicho estudio fue la supervivencia de los pacientes, de los cuales, 4
fallecieron dentro del tiempo que durd el estudio por complicaciones relacionadas a
metastasis a distintos niveles. Los otros 11 pacientes sobrevivieron sin recurrencia
hasta el ultimo seguimiento, obteniendo una tasa de supervivencia libre de
enfermedad a cinco anos del 73.3%. En cuanto a las complicaciones, dos pacientes
tenian implantes rotos. En un paciente con defectos 6seos de 24 cm, el aloinjerto
se fij6 con clavos intramedulares. Los implantes se rompieron a los 14 meses
después de la operacion y el aloinjerto se fijé con una placa. Este paciente estaba
bien dentro de los 5 afios de seguimiento y no mostré signos de recurrencia y
metastasis. Otro paciente tenia implantes rotos a los 8 afios después de la
operacion. Los implantes de la cirugia eran imposibles de extraer y el aloinjerto se
fijd con una placa de compresion de bloqueo. No se registraron otras
complicaciones durante el seguimiento, como el rechazo inmune, la infeccién por
aloinjerto, la fractura de aloinjerto y la disparidad de la longitud de las

extremidades’3.

En otro estudio retrospectivo realizado en la Universidad de Maryland, EUA,
publicado en 2017, que incluyé a 30 pacientes, de los cuales 12 eran adultos y 18
nifos, todos con diagndstico de tumores 0seos a nivel de la tibia a quienes se les
realizaron aloinjertos en regiones tibiales, y con seguimiento a 55 meses de
duracion media. Los detalles de los casos registrados incluyeron tratamiento
neoadyuvante o adyuvante, estado del margen (microscdépicamente positivo o

negativo), tipo de aloinjerto, longitud del aloinjerto, método de fijacion,



complicaciones postoperatorias, tiempo de unidn, reoperaciones, uso de colgajo
gastrocnemio y estado del aloinjerto. Los tipos de uniones de aloinjerto del huésped
incluyeron aquellos ubicados en la metafisis proximal o distal y en la diafisis. Los
tipos de injertos incluyen intercalar (proximal, distal o diafisario), osteoarticular y
hemicortical. La unién se defini6 como la desaparicion de la unién aloinjerto-
huésped o el puente de hueso a través de tres corticales en AP y radiografias
laterales. Dentro de los resultados de este estudio, la tasa de supervivencia global
del aloinjerto original fue del 66% (20/30). De los 10 que fallaron, 4 resultaron en
una amputacion. Siete de los 10 recibieron separadores de cemento. Uno requirio
una amputacién para la recurrencia local, 5 fueron revisados a un segundo aloinjerto
y 1 recibié una artroplastia total de rodilla. El tiempo medio para la revision inicial
fue de 70 semanas y las segundas revisiones a las 64 semanas adicionales. Las
amputaciones realizadas por fallo de aloinjerto se realizaron a una media de 140

semanas. Hubo dos recurrencias locales (7%)".

El Acta Ortopédica Mexicana publicé en el aino 2012 un estudio realizado en Murcia,
Espafa, donde analizaron de forma retrospectiva a 15 pacientes con diagndsticos
de osteosarcoma de extremidades que fueron sometidos a cirugia conservadora,
tratados mediante aloinjertos 6seos entre los afios 1993 a 2006, con seguimiento
medio de 70 meses. Dentro de sus resultados, la evaluacion funcional, que los
clasifico como Excelentes, bueno y malo a partir de la escala funcional de Mankin,
se obtuvo una evaluacioén funcional excelente en el 66.6% de los pacientes, buena
en el 6.6% y mala en el 26%, a los cuales, hubo que realizarles amputacién de la
extremidad debido a causas oncologicas. En cuanto a la osteointegracion del
aloinjerto, se uso la escala ISOLS, que clasifica la unién injerto-hueso en referencia
al porcentaje de linea radiolucida visible radiograficamente y que la clasifica en
excelente, buena, aceptable y pobre, obteniendo como resultado que a los 3 meses
de evaluacion el 85% de los casos tenian un resultado pobre, a los 6 meses un 45%
tenian un resultado aceptable, al afio 54% de los casos tenian un resultado

excelente, a los 18 meses 77% seguian siendo excelentes y 87% a los 2 afios.



De los 15 aloinjertos del estudio, la unica complicacion de importancia que
obtuvieron fue la infeccion de la herida quirdrgica en 2 pacientes, con un porcentaje
de 13.3% de ésta complicacién, debiéndose a la inmunodepresién de dichos
pacientes sometidos a tratamientos con quimioterapia. En ambos casos se

resolvieron con tratamiento antibidtico prolongado de amplio espectro.
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I1l. JUSTIFICACION

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional siglo XXI, los sarcomas
0seos son los tumores 6seos malignos mas frecuentes en nifos y adolescentes.
Hace diez afios aproximadamente, el prondstico de estos pacientes era muy
pobre con tasas de sobrevida a cinco afios por debajo del 20%, incluso

realizando desarticulacion de la extremidad afectada.

En los ultimos afos, el desarrollo de nuevos esquemas con quimioterapia
neoadyuvante combinado con la reseccion quirurgica del tumor con margenes
libres, han permitido aumentar la tasa de sobrevida al 60% en sarcomas
metastaticos y del 79% en no metastasicos a 5 afios de seguimiento. Lo anterior,
debido en gran parte al perfeccionamiento de las técnicas quirurgicas. Con el
presente estudio se pretende describir la experiencia del tratamiento quirurgico
con aloinjertos 6seos y posteriormente comparar los mismos con lo que se ha
descrito en otros centros hospitalarios que atienden a pacientes con esta

neoplasia.

11



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La reconstruccion de un defecto 6seo intercalar después de una reseccién tumoral
de un hueso largo continua siendo un reto para el cirujano ortopedista, se han
adoptado muchos métodos para mejorar la union de los aloinjertos 6seos, sin
embargo la reconstruccion con estos en las resecciones oncologicas tiene
resultados impredecibles, reportandose una alta tasa de complicaciones y un largo
periodo de recuperacion que involucra ferulizacion prolongada, multiples

procedimientos quirurgicos y periodos largos de uso de antibidticos.

En la literatura mundial se hacen referencia a estudios retrospectivos con resultados
en muchos de ellos favorables; sin embargo, en nuestro medio los resultados
obtenidos pudieran llegar a ser diametralmente opuestos, ya que no se ha logrado
determinar que el uso de aloinjertos supere al beneficio de emplear otras técnicas

quirurgicas.

12



V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual ha sido la experiencia del uso de aloinjerto 6seo masivo intercalar en el
tratamiento de salvamento de extremidades afectadas por tumores éseos en
pacientes pediatricos atendidos en el Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, IMSS?

VI. OBJETIVO GENERAL

Describir la experiencia del uso de aloinjerto 6seo masivo intercalar en el tratamiento
de salvamento de extremidades afectadas por tumores 6seos en pacientes
pediatricos atendidos en el Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, IMSS.

VIl. OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Describir la edad a la que los pacientes fueron intervenidos
- Describir el tipo de tumor éseo que afectaba las extremidades
- Describir la distribucion por sexo de los pacientes

- Describir la frecuencia y tipo de complicaciones (mecanicas y no
mecanicas) tras el aloinjerto

- Describir el tiempo en que ocurrieron las complicaciones

- Describir la funcionalidad de los pacientes tras el aloinjerto

13



VIIl. HIPOTESIS NULA

Los resultados del uso de aloinjerto 6seo masivo intercalar en el tratamiento de
salvamento de extremidades afectadas por tumores 6seos atendidos en el HP CMN
SXXI seran similares a lo reportado en otras poblaciones con respecto a la
frecuencia y tipo de complicaciones.

IX. HIPOTESIS ALTERNA

Los resultados del uso del uso de aloinjerto 6seo masivo intercalar en el tratamiento
de salvamento de extremidades afectadas por tumores 0seos atendidos en el HP
CMN SXXI seran diferentes a lo reportado en otras poblaciones con respecto a la
frecuencia y tipo de complicaciones.

14



X. MATERIALES Y METODOS
- Diseno del estudio:

e Serie de Casos

e Retrospectivo

e Observacional

e Descriptivo

- Sitio de realizacion: Servicio de Ortopedia pediatrica de la UMAE Dr.

Silvestre Frenk Freud del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

XI. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
- Criterios de inclusion:

1. Pacientes a los cuales se les realizd colocacion de aloinjerto 6seo
intercalar, o masivo en el Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional siglo XXI del 2009 al 2018 en el servicio de Ortopedia Pediatrica
2. Cualquier edad
3. Cualquier sexo
- Criterios de exclusion:

1. Pacientes intervenidos en otra Unidad Hospitalaria y derivados

posterior a ello a este Hospital.

2. Pacientes fuera del rango de edad establecido.

15



XIl. DEFINICION DE VARIABLES

Definicion Definicion Escala de Tipo de Unidades de
Variable
conceptual operacional medicion variable medicion

Edad Tiempo que ha | Periodo de Cuantitativa | Universal. | Afios
vivido una tiempo entre el | discontinua
persona nacimiento y la

fecha de
aplicacion de un
instrumento.

Sexo Condicién Género que se | Cualitativa | Universal | Masculino
organica que especifique en nominal Fermenine
distingue a un la ficha de la dicotomica.
hombre de una | escala de
mujer en los evaluacion.
seres humanos

Tipo de tumor | Entidad Tipo de Cualitativa | Universal | Osteosarcoma,
nosologica de neoplasia que nominal Sarcoma de
tipo neoplasico | afecta al politbmica. Ewing, Otro
gue afecta al paciente (especificar)
paciente en confirmada por
estudio. estudio

histopatoldgico.

Localizacion Delimitacion o Delimitacion del | Cualitativa | Universal | Himero

del tumor ubicacion de la | tumor 6seo en nominal proximal,
neoplasia que extremidad politbmica. hamero distal,
afecta al superior o fémur distal,
paciente en inferior. tibia proximal,
estudio tibia distal.

16




Alguna Resultado Se registrara si | Cualitativa | Descriptiva | Si / No
complicacion adverso el paciente nominal
secundario a presento6 algun | dicotdmica
una intervencion | tipo de
o procedimiento | complicacion
posterior al
injerto
Tipo de Tipo de Se registrara si | Cualitativa | Descriptiva | Mécanicas
complicacion Resultado el paciente nominal N
P P Falla de tejidos
adverso resentd alguna | politdmica.
P g P blandos
secundario a de las
una intervencion | siguientes Falta de union
o procedimiento | complicaciones aseptica
posteriores al Falla
Mécanicas o
No mécanicas
Falla de tejidos B
Infeccion
blandos
., Progresién
Falta de union
o tumoral (Ver
aseéptica o
Descripcion en
Falla estructural Anexos)
No mécanicas
Infeccién
Progresion
tumoral
Tiempo Periodo Expresada Cuantitativa | Descriptiva | Meses, afios.
transcurrido transcurrido COmo meses discontinua.

desde

desde que se

gue han
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procedimiento
quirargico
hasta el
momento en
que se
presentaron las

complicaciones

realizo el
procedimiento
quirdrgico

definitivo.

transcurrido
desde que
realizo el
procedimiento
quirargico
definitivo hasta
que se
presentaron las

complicaciones

Funcionalidad | Desempefio de | Grado de Ordinal Descriptiva | Excelente

posterior al un paciente tras | funcionalidad 13-15 pts

injerto ser intervenido del paciente de Buena
médica o acuerdo con la 9-12 pts
guirargicamente | escala de Aceptable

Mankin y cols. <8 pts

Resultado del Es el desenlace | El éxito del Cualitativa | Descriptiva | Exito

aloinjerto exitoso o no de | aloinjerto se nominal Fracaso
un definié cuando | dicotémica

procedimiento
diagnostico o

terapéutico

al menos dos de
los cuatro
corticales
estaban
separados por
<2mm. Las
radiografias
fueron
revisadas por
separado por
dos cirujanos

ortopedistas y la
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decision final se
tomo tras la
opinion de la
mayoria si
habia algun
desacuerdo.
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XIll. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Se identifico en la base de datos de la consulta externa del servicio de
Ortopedia pediatrica aguellos pacientes con diagndstico de enfermedad tumoral
Osea que fueron sometidos a reseccion tumoral con colocacién de aloinjerto

masivo.

2. Se revisaron los expedientes clinicos, tanto electronicos como fisicos para
identificar a los pacientes con uso de aloinjerto 6seo sometidos a cirugia entre
los afios 2009-2018.

3. En el periodo postoperatorio, los pacientes fueron evaluados por el Servicio
de Ortopedia Pediatrica con respecto a la funcion, con el uso de un sistema que
fue reportado previamente en otros estudios. En este sistema de evaluacién, una
calificacion de “excelente” significaba que el paciente no presentaba indicios de
enfermedad, no tenia dolor y tenia una funciébn esencialmente normal sin
limitaciones (excepto en lo que respecta a las actividades deportivas de alto
rendimiento); una calificacion de funcionalidad “buena” significaba que habia
algun grado de deterioro de la funcidn que no requeria aparatos ortopédicos ni
el uso de soportes (como muletas o un baston) ni interferia con la ocupacion o
el estilo de vida del paciente (excepto en lo que respecta a las actividades
deportivas); y una calificacion de “aceptable” significaba que se necesitaba un
aparato ortopédico o un soporte para caminar o para la prehension y que el
paciente tenia suficiente dolor para deteriorar la funcion. Se considero “fracaso”
Si se quitaba o si se amputaba la extremidad. La muerte como resultado de una

recidiva local también era un indicio de fracaso.!’

4. El éxito del aloinjerto se evalud totalmente sobre la base de radiografias y se
definio como la ausencia de una linea radioltcida en la union huésped-donante
y la presencia de una continuidad externa lisa de hueso cortical en todos los
lados de la unién. El fracaso del aloinjerto se defini6 como una ausencia de union
al afio de la operacion. Especificamente, en las radiografias postoperatorias se
evaluo la union entre el hueso huésped y el aloinjerto en las proyecciones

radiolégicas anteroposteriores y laterales.
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El contacto se definié como bueno cuando al menos dos de los cuatro corticales
estaban separados por < 2 mm. Las radiografias fueron revisadas por separado
por dos cirujanos ortopedistas y la decision final se tomé tras la opinion de la

mayoria si habia algun desacuerdo.

5. Como parte del seguimiento que el servicio de ortopedia dio a cada uno de
los pacientes se incluyd una evaluacion de las complicaciones, funcionalidad y
éxito del aloinjerto tres veces al afio durante el primer afo, luego dos veces en

los dos afios siguientes y posteriormente de forma anual.

6. Los datos se capturaron en una base de datos disefiada especificamente para

el proyecto.
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XIV. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa estadistico SPSS version 25. Se calculé estadistica
descriptiva con frecuencias y porcentajes para las variables categoricas. Asi

mismo se calcularon medidas de tendencia central como media o mediana.

XV. TAMANO DE MUESTRA

No se realizo calcul6 tamafio de muestra. Se incluyé al total de la poblacion que

fue tratada mediante la técnica a estudiar durante el periodo 2009-2019.

22



XVI. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion. Titulo I, Capitulo I, Articulo 17: Al constituir un estudio
retrospectivo en el cual no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos
que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas,
revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta; la investigacion no tiene riesgo. El presente
trabajo de investigacion se aprobo por el Comité Local de Investigacion en Salud,
con Numero de Registro Institucional R-2020-3603-035.

XVII. FACTIBILIDAD

Recursos humanos

El residente y los investigadores realizaran la recoleccion y analisis de la
informacion.

Infraestructura

El Hospital de Pediatria cuenta con la infraestructura necesaria para la medicion de
las variables consideradas.

Recursos materiales

a. Papeleria para hojas de recoleccion de datos

b. Papeleria para la impresidn del proyecto y empastado
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XVIII. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio que abarco los afios 2009-2019 se identificaron 16
pacientes en la base de datos de Ortopedia pediatrica, cuyo diagndstico principal
fue Tumor éseo maligno y que fueron sometidos a colocacién de aloinjerto 6seo
masivo en nuestro Hospital, cumpliendo los criterios de inclusion.

En latabla 1 se describieron las caracteristicas generales de los pacientes a quienes
se les coloco injerto 6seo masivo, en donde existid ligero predominio de sexo
masculino con un total de 9 pacientes (56.3%), para una relacion
masculino/femenino de 1:1.3. La mediana en edad al momento del diagndstico fue
de 11.5 afios, con valores extremos de 4 a 16 afos, mientras que la mediana en
afios al momento de la cirugia fue de 12 afios, con iguales valores extremos que en
la edad al diagnéstico. La mediana en afios para la edad al momento de la
evaluacion fue de 13.5 afos, con valores extremos de 7 hasta 21 afios. El tipo de
tumor que predominé fue el osteosarcoma con 15 casos (93.8%), mientras que las
localizaciones més habituales fueron en extremidades inferiores, 5 en fémur
derecho (31.3%) y 5 fémur izquierdo (31.3%), en tanto que en himero izquierdo se
reportaron 4 casos (25%).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio (n=16)
VALOR DE
VARIABLE VALOR* TENDENCIA Valores extremos
CENTRAL
SEXO N.A N.A.
M 9 (56.3 %)
F 7 (43.8 %)
Relacién masculino/femenino 1.3:1
Edad al momento del N.A 11.5 4-16
diagnéstico (medianaen afios)
Edad al momento de la cirugia N.A 12 4-16
(mediana en afios)
Edad al momento de la N.A 135 7-21
evaluacion (mediana en afios)
Tipo de tumor N.A. N.A.
Osteosarcoma 15 (93.8%)
Sarcoma Ewing 1 (6.3%)
Localizacién anatémica N.A. N.A.
Fémur derecho 5 (31.3%)
Fémur izquierdo 5 (31.3%)
Humero derecho 1 (6.3%)
Humero izquierdo 4 (25%)
Tibia izquierda 1 (6.3%)

*NUmero de casos y/o porcentaje.
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Con relacion al tiempo transcurrido entre diagnostico, cirugia y evaluacion funcional
del injerto descrito en la Tabla 2, se obtuvo un promedio de 119.5 dias entre la
realizacion del diagndstico y la ejecucion de la cirugia en que se coloco el injerto
0seo masivo, con valores extremos entre 91 y 155 dias. Una vez colocado, se
estimd un tiempo entre cirugia y evaluacion funcional en meses con mediana de 26
y valores extremos ente 1 y hasta 57 meses.

Tabla 2. Tiempo transcurrido entre diagnostico, cirugia y evaluacion (n=16).

entre cirugia y
evaluacion (mediana en
meses)

Valor de la
VARIABLE Medida tendencia Valores extremos
central
Tiempo transcurrido 1195 91-155
entre diagnéstico y
cirugia (X en dias)
Tiempo transcurrido 26 1-57
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En la Tabla 3 se detallaron las condiciones posteriores a la colocacion de injerto
0seo masivo, en la que se describid la funcionalidad posterior al injerto, con un
predominio de aceptable en 12 pacientes (75%), mientras que la funcionalidad
Buena se registrd en 4 pacientes (25%), sin registrar calificacién de excelente. 14
pacientes (87.5%) reportaron complicaciones, y se obtuvo éxito del injerto en solo 3
pacientes (20%), mientras que se reporto fracaso del injerto en 12 pacientes (80%).
Un paciente no report6 los datos requeridos para evaluar el resultado del injerto, por

lo que no se contempld en el numero final de casos.

Tabla 3. Condiciones posteriores a colocacion de injerto 6seo masivo
(n=15).
NUMERO DE 0
VARIABLE CASOS )
FUNCIONALIDAD POSTERIOR AL
INJERTO*
EXCELENTE 0 0
BUENA 4 25
ACEPTABLE 12 75
COMPLICACION
Si 14 87.5
NO 2 12.5
RESULTADO DEL INJERTO
EXITO 3 20
FRACASO 12 75

* Grado de funcionalidad del paciente de acuerdo con la escala de Mankin y cols.
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Con respecto al tipo de complicaciones presentes, en la Tabla 4 se detallaron las
frecuencias obtenidas, identificando a la falla estructural como la mas frecuentes
presente en 5 pacientes (36%), mientras que la falta de unién aséptica se reportd
en dos pacientes (14%). Con relacion a las complicaciones no mecanicas, la
progresion tumoral se report6 en 4 pacientes (28.5%), mientras que en 3 pacientes
(21.5%) desarrollaron osteomielitis. En dos pacientes (14%) no se reportaron
complicaciones, por lo que no se consideraron dentro del total de casos para esta
tabla. Dentro de los casos en los que se reportdé complicacion infecciosa, en los tres
casos se tratd de Osteomielitis, presentando en dos pacientes falta de union como
complicacion secundaria al proceso infeccioso. En dos pacientes a los que se les
diagnosticé Progresion tumoral como complicacion no mecénica, uno de ellos
fallecié y el otro paciente requirié6 amputacion de la extremidad con colocacion de
proétesis.

Tabla 4. Tipo de complicaciones presentes en los pacientes con injerto 6seo
masivo (n=14).

NUMERO DE

VARIABLE CASOS %
Mecanicas

Falla de tejidos blandos 0 0

Falta de unién aséptica 2 14

Falla estructural 5 36

No mecéanicas
Infeccion 3 21.5

Progresion tumoral 4 28.5
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Como puede apreciarse, en la tabla 5 se detall6 la calificacién otorgada a cada uno
de los aspectos que se evaluaron con la escala de funcionalidad del paciente con
injerto 6seo masivo. El total que se otorgd a cada paciente se encuentra
especificado en la ultima columna de la derecha.

Tabla 5. Relacion de pacientes y puntaje de obtenido de acuerdo a la Escala
de funcionalidad del paciente con injerto 6seo masivo por Mankin y Cols.

Paciente | Dolor | Movilidad Dea;r;l;zliaé%ién/ ggli/?g: psilif)flzr;ca Total
1 2 2 2 1 2 9
2 1 1 2 1 2 7
3 2 1 1 3 2 9
4 1 1 2 2 1 7
5 1 1 1 1 1 5
6 2 1 1 1 1 6
7 2 2 2 2 2 10
8 2 2 1 2 1 8
9 2 1 2 1 2 8

10 1 2 2 2 1 7
11 2 1 2 2 1 8
12 3 2 2 2 2 11
13 1 1 2 2 2 8
14 2 2 1 1 1 7
15 1 1 2 2 1 7
16 2 2 2 1 1 8
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XIX. DISCUSION

Los indicadores de cantidad de vida como lo son “esperanza de vida” han ido
perdiendo sensibilidad para monitorizar la salud de la poblacién, siendo sustituidos
por otros como “calidad de vida”, los cuales resultan ser mas apropiados a la nueva
situacion que se vive en la actualidad.®

La cirugia en Ortopedia se ha mantenido a la vanguardia en cuanto a poder brindar
un cambio de paradigma en el manejo de los tumores 6seos en la edad pediétrica,
y uno de los desarrollos mas avanzados en los ultimos 50 afios ha sido el desarrollo
de los bancos de huesos y tejidos cuyo impacto es tal que una gran cantidad de las
cirugias que se realizan hoy en dia en los mejores centros de ortopedia son posibles
gracias a la disponibilidad de aloinjertos 6seos.® De este modo, en los Ultimos afios,
con el avance de la quimioterapia, las nuevas tecnologias de criopreservacion de
tejidos y el desarrollo de nuevos instrumentos y técnicas quirargicas en el
tratamiento de los tumores, han cambiado los planteamientos de la cirugia
oncoldgica 6sea, lo que hace que la amputacién sea cada vez menos frecuente y
prosperen técnicas mas conservadoras.?®

En la cirugia tumoral se requieren resecciones extensas con una cirugia agresiva
que puede causar problemas en su reconstruccion, para los que se pueden
proponer diferentes alternativas como la endoprotesis y el trasplante 6seo, autélogo
o0 alogénico. Como ya se ha comentado en los antecedentes, los aloinjertos 6seos
masivos son una alternativa de primer orden en las grandes pérdidas 6seas durante
la reseccion de tumores 6seos malignos; no obstante, es de considerar los efectos
adversos que pueden dar al traste con el procedimiento.

El objetivo de este estudio fue describir la experiencia en este tipo de
procedimientos detallando aspectos generales del paciente, asi como tipo de tumor
y localizacion del mismo, evaluados mediante la escala de funcionalidad propuesta
por Makin y Cols. 17 y la escala ISOLS enfocada a evaluar la integracion del injerto
6seo al hueso receptor. 2%

Rangos de edad.

En la presente serie de casos, no hubo diferencia importante en cuanto a la
frecuencia de casos de tumores 0seos malignos por sexo, coincidiendo con lo
mencionado en series de casos de revistas mexicanas, donde la relacion se
establece en 1:1.8/1:2 relacion H:M, ademas se encontrd una mediana de edad de
11.5 afios al momento del diagnéstico. Los dos datos anteriores coincidieron con la
literatura publicada en la que no hay relacion clara en incidencia por sexo, con un
rango de edad al diagndstico en México que va de los 10 a los 14 afos, segun
incidencia difundida por IMSS.?? Llama la atencién la edad de 4 afios en una
paciente saliendo por completo del rango de edad con mayor frecuencia de tumores
0seo0s, no obstante, en una serie de casos que se realizo en el Hospital Infantil de
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México Federico Gomez (HIM) se reportaron 4 nifilos que rondaron la edad de 1 afio
7 meses y hasta 2 afios 8 meses 23, por lo que lo reportado en la presente
investigacion no quedo fuera de lo antes publicado en México, y coincidio con estos
reportes. Esporadicamente se diagnostican pacientes en etapa preescolar sin
definir aun la explicacion causal.

Osteosarcoma. El tumor mas frecuente.

En cuanto al tipo de tumor presente en los pacientes sometidos a colocacion de
injerto 6seo masivo de donador cadavérico, el mas frecuente fue por amplio margen
el Osteosarcoma, que se presentd en 15 casos, y Unicamente un caso para
Sarcoma de Ewing. Segun estadisticas reportadas a nivel mundial, el osteosarcoma
es el tumor 6seo mas frecuentemente diagnosticado, llegando a estar presente en
el 50-60%, presentandose en metafisis de los huesos largos y de crecimiento rapido,
en especial en fémur, extremo proximal de la tibia y extremo proximal del himero.?
En el presente estudio se reportdé una frecuencia superior en fémur, que coincidio
con los datos mencionados, con localizaciones anatdmicas que involucraron
enteramente huesos largos, por lo que de igual forma, coincidié con lo publicado en
nuestro pais y a nivel internacional.

Diagnostico-Cirugia-Evaluacion.

Con referencia al tiempo que transcurrid entre el diagndstico y la cirugia, no
existieron datos disponibles en pacientes pediatricos en la literatura, sin embargo,
se establece por ciclos de quimioterapia, en promedio de tres a cuatro
neoadyuvantes (NA), y ocho adyuvantes para reducir los restos tumorales que
pudieran haber quedado.?? En este caso, el promedio de dias entre el diagnéstico y
la cirugia fue de 119.5 dias, cumpliendo en la mayoria con al menos 3 ciclos de
quimioterapia NA. El tiempo que transcurrié entre la colocacion del aloinjerto y la
evaluacion del mismo fue de 26 meses, sin tener referencia en cuanto al tiempo
establecido idoneo.

Como se comenté en este trabajo de tesis, en la Republica de China en 2015 se
efectud en pacientes adultos con colocacion de injerto 6seo masivo, el seguimiento
se realizé hasta por 61 meses, con mediana a los 9 meses para realizar la valoracion
de la funcionalidad del aloinjerto.*® En la universidad de Maryland, el seguimiento
promedio de 12 pacientes adultos y 18 nifios con diagnéstico de tumores 6seos a
quienes se les coloco prétesis con aloinjertos 0seos fue de hasta 55 meses. En esta
revision el tiempo estuvo determinado por la presencia de complicaciones que
requirieron reintervenciones quirdargicas, progresion tumoral y por el cambio de
grupo etario que condiciono traslado de expediente a hospitales no pediatricos. Los
valores extremos de 7-59 se encuentra en rangos reportados en otras series a nivel
internacional.
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Funcionalidad y Osteointegracion: Dos conceptos determinantes.

La funcionalidad posterior al injerto evaluada mediante la escala de Mankin, reporto
una calificacion “Buena” hasta en el 75% de los pacientes, y de “adecuada” en el
25% restante. Loépez JJ et al mencionaron en el estudio de seguimiento a lo largo
de 13 afios que publicaron en 2012 a pacientes con colocacion de injerto 6seo con
respecto a la evaluacion funcional con la misma escala de Mankin, que un total de
10 pacientes (66%) obtuvieron calificaciéon “Excelente”, un paciente (6.6%)
calificacion “Buena” y el restante 26% correspondiente a 4 pacientes con
calificacion “mala”.1* El resto de las series consultadas no son comparables con los
resultados obtenidos en este estudio, ya que la poblacién de estudio suele ser
heterogénea y con escalas de evaluacion distintas a la aplicada en este trabajo.
Mientras que la calificacion con el sistema de ISOLS que evalua la integracion del
injerto al hueso nativo, se considero fracaso en el 75% de los casos reportados en
este Hospital, registrandose Unicamente un 18.8% de éxito de acuerdo a los
pardmetros considerados en dicha escala. En el estudio antes mencionado
realizado en Murcia, la calificacién de la osteointegracion se realiz6 de forma
secuencial alos 3, 6, 12, 18 y 24 meses, siendo éste Ultimo el mas cercano a nuestra
media de evaluacion, reportandose por parte de ellos 87% de casos con calificacion
de “Exito”, correspondiente a 7 casos!4, comparado contra los 3 pacientes
reportados en esta presente serie.

Es notoria la diferencia de resultados en la serie de casos referida en contraste con
la que se presentd en este trabajo, ya que los resultados de ésta Ultima muestraron
una discrepancia entre la evaluacion funcional y la evaluacion de osteointegracion,
probablemente relacionadas con la percepcion individual al momento de someterse
a la valoracion de las distintas variables, contrastando con la observacion del
médico al momento de realizar el andlisis de la integracién del injerto, lo que no
tradujo un aspecto directamente relacionado al momento de emitir el resultado final.
Sera necesario establecer la adecuada consideraciéon de mantener como escala de
evaluacion funcional la implementada por Mankin et al, o bien, considerar el uso
paralelo o no de otra escala que se relacione de forma mas establecida con la escala
de Osteointegracion propuesta por ISOLS.
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XX. CONCLUSIONES

XXI.

La funcionalidad posterior a la colocaciéon de injerto éseo masivo en la
evaluacion final fue de buena a aceptable.

La integracion 6sea del injerto se consideré éxito %, en 16 pacientes

cursando con complicaciones tanto mecanicas como No mecanicas en igual
proporcion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo que obtuvo como fuente primaria de informacién la
recopilacion de datos a través del expediente clinico electronico y/o
expediente clinico fisico.

Serie de casos con 16 pacientes que limita el alcance de las cifras obtenidas.
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XXIl. REFLEXIONES FINALES

La experiencia obtenida en el Hospital sede del presente trabajo no fue favorable
por el alto numero de fracasos en la integracion del aloinjerto al hueso nativo, que
condicion6 multiples resoluciones que fueron desde el retiro del injerto y
desarticulacion de la extremidad, la colocacion de protesis y la progresion tumoral.

Sera importante considerar el uso de escalas de evaluacion funcional que se
relacionen con la medicién del grado de Osteointegracion, de tal manera que
permitan establecer una mejor proyeccion de la evolucion y por ende, un mejor
pronodstico en el paciente.

Cabe mencionar que los donadores de injertos 6seos corresponden a poblacion
adulta, por lo que fue necesario adaptar al hueso receptor de los pacientes
pediatricos.

Tras los resultados obtenidos, se decidid no realizar mas procedimientos de
colocacién de aloinjerto 6seo masivo en pacientes con tumores 0seos hasta
establecer un mejor protocolo de seleccion de pacientes candidatos a dicho
procedimiento, perfeccionamiento de las técnicas quirargicas y un plan de
seguimiento establecido en las consultas de evaluacion.
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XXIV.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES Marzo

Seleccion de tema

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Busqueda de articulos

Seleccion de referencias

Elaboracion del marco
tedrico

Elaboracion de
instrumentos de
recoleccion de datos

Propuesta de protocolo a
Comité

Recoleccion de los datos

Analisis e interpretacion
de datos

Presentacion de
resultados

Conclusiones

Recomendaciones

Elaboracion del informe
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XXV. ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion de las complicaciones

Mecanicas Descripcion
Falla de tejidos
blandos Inestabilidad, ruptura del tenddn, dehiscencia aséptica
Falta de unién
aséptica Evidencia clinica radiolégica de falta de union
Fractura protésica o periprotésica o estructura de apoyo 6seo

Falla estructural .
eficiente

No mecanicas

Infeccién alrededor de la endoprotesis que requiere retiro de la
prétesis

Recurrencia o progresion del tumor con contaminacion de la
endoprotesis

Infeccion

Progresién tumoral

Referencia: Mankin, H. J.; Doppelt, S. H.; Sullivan, T. R.; and Tomford, W. W.:
Osteoarticular and intercalary allograft transplantation in the management of
malignant tumors of bone. Cancer, 50: 613-630, 1982.
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Anexo 2. Escalade Makin y Cols. para evaluacion funcional y osteointegracion

de aloinjertos 6seos en Osteosarcomas.

Escala de Mankin y su puntuacion.

VARIABLE 1 2 3
Dolor Diario Ocasional Ninguno
Movilidad 1/3 de lo normal | 2/3 de lo normal Completa
Deambulacion 2 bastones 1 baston Sin bastones
Calidad de vida Mala Con restricciones Integrado
Esfera psicolégica | No aceptacion - Secuelas Aceptado — vida
introversion normal
Excelente 13-15 Bueno 9-13 Regular 6-8 Malo <5

Referencia: Mankin HJ, Doppelt SH, Sullevan TR, Tomford WW: Osteoarticular and
intercalary allograft transplantation in the management of malignant tumors of bone.
Cancer 1982; 50: 613-30.
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Anexo 3. Escala de valoracion de la osteointegracion ISOLS (International
Symposium On Limb Salvage), que clasifica la union aloinjerto-hueso en
referencia al porcentaje de linea radioluciente visible radiograficamente.

» Excelente (linea de osteotomia no visible).

» Buena (union mayor de 75% con una linea de osteotomia
todavia visible).

« Aceptable (unién entre 25-75%).

« Pobre (no evidencia de callo o unidén menor de 25%).

Referencia: Lopez-Martinez J, Garcia-Sandoval P, Fernandez-Hernandez J,
Valcéarcel-Diaz A. Funcionalidad y osteointegracion de los aloinjertos 6seos en
osteosarcomas de huesos largos. Acta Ortopédica Mexicana. 2012;26 (1):30-34.

41



Anexo 4. Instrumento de recoleccién de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD ANOS | SEXO

FECHA DE CIRUGIA MASCULINO

FECHA DE REVISION FEMENINO

TIPO DE TUMOR LOCALIZACION
OSTEOSARCOMA HUMERO PROXIMAL

SARCOMA DE EWING

HUMERO DISTAL

OTRO (ESPECIFICAR)

FEMUR DISTAL

COMPLICACION

TIBIA PROXIMAL

TIBIA DISTAL

TIPO DE COMPLICACION

S

MECANICAS

NO

FALLA DE TEJIDOS BLANDOS

FUNCIONALIDAD POSTERIOR AL
INJERTO

FALTA DE UNION ASEPTICA

FALLA ESTRUCTURAL

NO MECANICAS

INFECCION

PROGRESION TUMORAL

RESULTADO DEL ALOINJERTO

EXCELENTE EXITO
BUENA FRACASO
ACEPTABLE
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