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1 INTRODUCCION

El sindrome de destruccion vertebral (SDV) se caracteriza por alteraciones de la estructura
y ultraestructura en el hueso de la columna vertebral, acompafiado de dolor e incapacidad
funcional por alteraciones mecanicas y neuroldgicas. La etiologia de este sindrome es
multiple: infeccioso, neopldsico y metabdlico. El abordaje diagndstico de estos pacientes
se realiza mediante un algoritmo sistematizado, que incluye 13 estudios de laboratorio y
gabinete diferentes, ademds de toma de biopsia guiada por tomografia que es
considerada como el estandar de oro diagndstico.

El hueso es un tejido dinamico conformado por moléculas orgdnicas e inorgdnicas, su
composicion elemental es Cal0 (PO4) 6 (OH) 2, también llamado bioapatita, que, bajo
ciertas circunstancias patologicas puede ser modificada esta composicion, y una vez que
los elementos son incorporados en la estructura de hidroxiapatita, una cantidad pequefa
de estos es desechado lentamente, por lo que al realizar un analisis de la composicion
elemental del hueso, se obtiene una determinacién confiable del estado en que se

encuentra el hueso.

La espectroscopia de emisidon elemental, es una técnica que permite analizar la
composicion elemental de cualquier objeto. Especificamente, la espectroscopia de
rompimiento inducido por laser (LIBS), ha sido ampliamente utilizada en multiples
disciplinas como arqueologia, geologia, agricultura, quimica y en los ultimos afios en areas
biomédicas debido a las ventajas que ofrece frente a otras técnicas de andlisis de
muestras. Por ejemplo, LIBS no requiere de una preparacion especial de la muestra previo
a su analisis, la cantidad minima necesaria de muestra para analizar es tipicamente de

nanogramos. Adicionalmente, puede realizarse un analisis in-situ debido a que el equipo



de LIBS es transportado con facilidad y es posible un andlisis simultaneo de varios

elementos con resultados rapidos.

El algoritmo diagndstico empleado en el servicio de cirugia de columna tiene una
efectividad diagndstica de 90%, y en el 10% de los pacientes restantes en los que no se
identifica la causa del SDV, se emplea tratamiento empirico. LIBS ha demostrado ser un
método efectivo en la identificacion de componentes dseos, diferentes microorganismos
(bacterias, hongos, mohos y levaduras) y tumores en diversos tejidos humanos, por lo que
el objetivo del presente estudio es demostrar que puede ser un método diagnodstico
efectivo en la identificacion de la etiologia del SDV.

Se seleccionaran muestras que cumplan con los criterios de inclusién, y que seran
obtenidas a partir de remanentes clinicos de procedimientos habituales realizados por el
servicio de cirugia de columna, en pacientes jovenes, sanos con diagnostico de fracturas
toracolumbares, a los que se les realice instrumentacion lumbar.

Las muestras seran analizadas mediante LIBS para obtener una caracterizacidon del
espectro del hueso sano para posteriormente poder realizar una comparacién con Is

diferentes etiologias del SDV.

De acuerdo con los resultados del proyecto, se pretende establecer a la LIBS como una

linea de investigacidn del servicio de cirugia de columna.



2 MARCO TEORICO

DEFINICION

El sindrome de destruccién vertebral se define como una entidad de etiologia multiple,
que se caracteriza por alteraciones de la estructura y ultraestructura en el hueso de la
columna vertebral, con deformidad, aumento de volumen circunvecino en uno o mas
cuerpos vertebrales, acompafiado de dolor e incapacidad funcional por alteraciones

mecdnicas y neuroldgicas. (1) (2).

ETIOLOGIA

La etiologia de este sindrome puede contemplarse dentro de tres grandes grupos,

infeccioso, neopldsico y por enfermedades metabdlicas. (1)

ETIOLOGIA INFECCIOSA

Las infecciones vertebrales son ocasionadas por 3 tipos de agentes: bacterias, hongos y
pardsitos. Dentro de las infecciones por bacterias pidgenas, el agente causal mas
frecuente es Staphylococcus aureus con el 60% de los casos, seguido de otros como E. coli,
Enterobacter y Brucella spp (3). El segundo tipo de infeccidn mas frecuente en la columna
vertebral es la causada por Mycobacterium tuberculosis, que tiene dos formas de
presentacion, el Mal de Pott y la espondilitis, que a diferencia de la primera no afecta el
disco intervertebral ni tejidos blandos. La columna tordcica es el sitio mas frecuente de
presentacion del Mal de Pott, con un curso crénico, mientras que la columna lumbar lo es

de la infeccidn pidgena de curso agudo. (4)

ETIOLOGIA NEOPLASICA



Los tumores de la columna vertebral se dividen en tumores primarios y secundarios. Los
tumores primarios se originan de la propia columna y de sus estructuras adyacentes, se
clasifican en benignos y malignos, los primeros invaden solo tejido éseo y los segundos
destruyen también tejidos adyacentes. Los tumores secundarios son metastasis de otros
6rganos, que se propagan por via hematdgena o linfatica y que invaden la columna
vertebral debido a sus caracteristicas anatémicas e histoldgicas. (5)

Los tumores primarios benignos de columna vertebral son infrecuentes, representan
menos del 10% de todas las neoplasias de la columna vertebral, se presentan con mayor
frecuencia en personas menores de 30 afios y normalmente su curso es asintomatico.
Algunos de los tumores de este tipo mas frecuentes son el osteoma osteoide, el tumor de
células gigantes, el osteoblastoma, el quiste éseo aneurismadtico y el hemangioma,

principalmente, entre otros. (6)

Con respecto a los tumores metastasicos, aproximadamente el 75% de los pacientes con
cancer en estadios avanzados presentara metdstasis al hueso vertebral, los principales
tumores metastasicos ocurren en pacientes con cancer de préstata y mama, seguido de
otros como rifidén, pulmon, tiroides y colon hasta en un 15-40% de los casos (7). Otro tipo
de tumor considerado como metastasico, es el Mieloma muiltiple y el plasmocitoma, que

se originan a partir de células plasmaticas.

ETIOLOGIA METABOLICA

Enfermedad de Paget

Se caracteriza por un aumento en el recambio 6seo con areas de excesiva resorcion e
incremento en la formacién desorganizada del hueso. Su causa es multiple y afecta con
mayor frecuencia a hombres de edad avanzada, en el esqueleto axial, y en columna, a

nivel lumbar principalmente. (8)



Osteoporosis

Es un desorden metabdlico caracterizado por una baja masa ésea y una modificacion en la
microarquitectura del hueso, lo que lleva a la fragilidad dsea y a un aumento del riesgo de
fracturas de columna vertebral, principalmente lumbar. Afecta con mayor frecuencia a
mujeres postmenopausicas. En Meéxico, el 17% de todas las mujeres han sido
diagnosticadas con esta enfermedad, tras presentar una fractura, sin embargo, la

disminucion de la masa dsea cursa asintomatica. (9)(10)

CUADRO CLIiNICO

El sintoma principal del sindrome de destruccién vertebral es dolor, presente en el
segmento de columna afectada, que, dependiendo de su tiempo de evoluciéon, se
acompafia de alteraciones neuroldgicas que van desde parestesias, paresias y hasta

plejias, también puede presentarse pérdida en el control de esfinteres. (3)

Algunos otros sintomas relacionados con la etiologia son, diaforesis nocturna, fiebre,
malestar general y pérdida de peso, el dolor puede presentarse posterior a realizar algin
movimiento o levantar objetos pesados, y en algunos padecimientos, tener relacién con el
horario. Sin embargo, este mismo cuadro clinico puede compartirse entre las diferentes

etiologias.

DIAGNOSTICO

El abordaje diagndstico de estos pacientes se realiza mediante un algoritmo
sistematizado, para evitar diagndsticos erroneos, lo que significaria un retraso en el
establecimiento del tratamiento correcto, debido a que las manifestaciones tanto clinicas
como radioldgicas pueden presentarse por igual entre las diferentes causas del sindrome
de destruccidn vertebral. (2)

Inicialmente se realiza un interrogatorio exhaustivo sobre los antecedentes del paciente,

asi como la sintomatologia y factores de riesgo asociados, se solicitan radiografias simples



del segmento de columna afectado, en el que se puede observar pérdida de altura del
cuerpo vertebral, imagenes de fractura, pérdida de la silueta de los pediculos o laminas
vertebrales, en una o mas vértebras. Adicionalmente se solicitan estudios de laboratorio y
gabinete complementarios como, radiografias de craneo, TAC, RM, G-grafia. Biometria
Hematica, Quimica Sanguinea, Pruebas de coagulacidn, examen general de orina, proteina
de Bence-Jones, PCR para M. tuberculosis, determinacién de infeccidon por Virus de la
Inmunodeficiencia Humana y prueba cutdnea de tuberculina. Finalmente, el diagndstico
definitivo se realiza mediante toma de biopsia guiada por Tomografia, donde la muestra
obtenida se envia a estudio histopatoldgico y cultivo microbioldgico. Este ultimo se
considera el estandar de oro diagndstico, aunque hasta en el 10% de los pacientes, las
muestras analizadas pueden no arrojar un diagndstico definitivo, en cuyo caso los
resultados de laboratorio obtenidos previamente, junto con los datos clinicos, se
complementan entre si, para tomar una decisién terapéutica. (11)

El algoritmo diagndstico previamente descrito comprende una serie de estudios que
evalian etiologias del sindrome especificas, sin embargo, ninguno se relaciona

directamente con sus tres posibles entidades.

FISIOPATOLOGIA

El hueso es un tejido dinamico conformado por células y matriz extracelular que contiene
moléculas organicas e inorganicas. La materia inorganica es principalmente un carbonato
gue contiene un andlogo de hidroxiapatita (HAP) con una composicidon aproximada de
Cal0 (PO4) 6 (OH) 2, también llamado bioapatita (12). Los cristales de HAP tienen forma
de placa con dimensiones aproximadas de 35 nm x 5 nm y 2-3 nm de espesor. Los tres
tipos principales de células dseas son los osteocitos, los osteoclastos y los osteoblastos, el
metabolismo y la interaccidon entre estas células da lugar a un proceso fisioldgico ciclico
constante llamado remodelacién dsea, cuya finalidad es reparar sitios de hueso dafiados y

preservar la fuerza de este. Esta remodelacion forma parte del metabolismo dseo, en el
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gue a su vez influyen otras moléculas sistémicas, como hormonas paratiroideas, vitamina

D, calcio, prostaglandinas e interleucinas entre las mds importantes (13) .

Bajo ciertas circunstancias patoldgicas, el delicado equilibrio de la regulacion de la
remodelacion o6sea puede perderse, ocasionando alteraciones en este proceso,
aumentando la actividad osteocldstica y sobrepasando la capacidad regenerativa de los
osteoblastos; esto puede dar origen a una reduccidon en la resistencia del hueso,
predisponiendo e incrementando el riesgo de fracturas. (9)

El rastreo de elementos minerales es muy importante en materiales biolégicamente
activos porque las variaciones minimas en las cantidades de estos pueden afectar
negativamente el metabolismo de cualquier ser vivo. Hablando particularmente del
hueso, una vez que los elementos son incorporados en la estructura de hidroxiapatita, una
cantidad pequefia de dichos elementos es desechado lentamente, lo que significa un

analisis confiable del estado en que se encuentra el hueso. (12)

Para determinar rapidamente la composicion elemental de cualquier tipo de muestra, se
han desarrollado técnicas por medio de espectroscopia que ofrecen grandes ventajas
sobre otras técnicas de analisis. Las sefiales de la espectroscopia de rompimiento inducido
por laser (LIBS) se generan al producir un plasma con material evaporado de la muestra a
estudiar. Cuando la fluencia del laser excede el umbral para producir la ruptura de los
enlaces moleculares de una muestra en particular. En hueso, este umbral es de 1J / cm2
utilizando pulsos de ldseres con duracién de femtosegundos (14). Inmediatamente
después de la ruptura molecular, se produce una ionizacion en cascada de electrones que
guedan libres formando un plasma, constituido a partir de los elementos vaporizados de
la muestra. A partir de las lineas caracteristicas de emisidon producida por los atomos,
iones y moléculas, es posible determinar los elementos de la muestra ablacionada vy

mediante una calibracion, determinar la composicién de la muestra. El material expulsado
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o evaporado conduce a la formacién de crateres diminutos, tipicamente del micrdmetros

de didmetro, sobre la superficie de la muestra. (14) (15)

ANTECEDENTES

LIBS es basicamente una espectroscopia de emisién atédmica de plasma producido a partir
de un laser pulsado de alta potencia que se enfoca en la superficie de cualquier tipo de
material que sea el objetivo y que se encuentre en cualquier fase de la materia. Debido a
su simplicidad y versatilidad, ha sido empleado en diferentes disciplinas, como
arqueologia, geologia, biologia, quimica, agricultura, ciencias forenses y ciencias
biomédicas; se ha puesto especial interés en esta Ultima debido a sus ventajas,
extendiendo las aplicaciones de LIBS en diversos tejidos analizados (hueso, dientes, ufias,
cabello, litos renales y biliares, cerebro, bazo, musculo esquelético, sangre y fluidos
corporales). (16)

Particularmente hablando del tejido 6seo, en el campo de la arqueologia y antropologia
ha sido de gran interés su analisis, para investigar la relacidon entre los nutrientes y las
enfermedades; para estimar los efectos en la salud por deficiencias o excesos de
elementos analizados en el tejido éseo; para identificar habitos alimenticios, conocer el
nivel de los elementos presentes en el ambiente, suelo y agua; y, finalmente, se ha
empleado LIBS para realizar analisis de la exposicién a contaminantes toxicos de ciertas
comunidades antiguas (12). Mehari et al. en 2014 demostré que LIBS es una técnica
adecuada y confiable para identificar especificamente tejido 6seo al examinar y comparar
los elementos obtenidos de muestras de cartilago y hueso cortical de cerdos. (17)

Las técnicas clasicas de analisis de muestras humanas para la identificacion de
microorganismos incluyen el estudio fenotipico, inmunoldgico y genotipico, sin embargo,
todas las técnicas requieren de una preparacién especial de la muestra dependiendo del
analisis a efectuar, y en el caso del andlisis inmunolégico, la selectividad de los anticuerpos

empleados no permite la identificacion de una infeccion polimicrobiana. (16)
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La identificacién de microorganismos mediante LIBS ha sido ampliamente utilizado en las
industrias que procesan alimentos, agricultura y ciencias del medio ambiente, para
garantizar la calidad del procesamiento de alimentos, identificar alimentos contaminados
y verificar la calidad del suelo de siembra. Actualmente LIBS permite identificar varios
microorganismos, como bacterias, mohos, levaduras, esporas y virus; esta diferenciacién
se realiza con base en la intensidad de las lineas atdmicas observadas de los elementos
constituyentes presentes en cada organismo. (18)(19)(20)

En el estudio realizado por Manzoor et al. en 2016, utilizé LIBS para identificar diferentes
especies de Candida presentes en medios de cultivo; se obtuvo una emision de elementos
caracteristica de cada cepa analizada (C. parapsilosis, C. dubliniensis, C. krusei, C. glabrata,
C. guillermondii, C. tropicalis y C. albicans) que se corroboré mediante microscopia
electrénica de barrido (SEM) y fluorescencia de rayos X por energia dispersiva (EDS),
logrando una correlacion en el espectro del 100%. (21)

Rehse et al. en 2007, fueron capaces de identificar entre Pseudomona aeruginosa y dos
cepas de E.coli (ambiental no patégena y la patégena enterohemorragica) en tres
diferentes medios de cultivo que simulaban infeccion hematdgena (Agar sangre), esputo
(Agar tripticasa de soya (TSA)) y un medio de cultivo para investigar la posible alteracién
de la integridad de la membrana por el sustrato (Agar MacConkey adicionado con lactosa
y sales biliares). (22)

Por otra parte, Diedrich et al. en 2007, demostraron que las diferencias nutricionales en el
medio de cultivo en el que se desarrollan y reproducen las bacterias, no afecta la
identificacion de estas a través de LIBS. (23)

LIBS también ha sido empleado con éxito en la identificacion de tumores de diferentes
tejidos. Kumar et al. en 2004 fue capaz de distinguir las diferencias entre tumor de tejido
blando y tejido blando normal tras analizar muestras de hemangiosarcomas extraidas de
higado de perros. (24) Hussein et al. en 2010, identificaron con éxito tumores
colorrectales y de mama en muestras de tejido humano. (25) Gill et al. en 2015 analizé

mediante LIBS muestras de tejido dseo con tumores primarios y tumores metastasicos
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obtenidas de pacientes y fueron analizados en comparacidon con una muestra emparejada
de tejido 6seo sano del mismo paciente. Los resultados arrojaron que no hubo diferencias
significativas entre los elementos obtenidos de las muestras con tumores metastasicos
comparadas con sus pares de tejido dseo normal, sin embargo, esta técnica fue capaz de
identificar entre muestras de tejido 6éseo con tumor primario y su control sano, por lo que
concluyeron que LIBS podria ser una herramienta util en la deteccion de tejido tumoral y
actuar como un sistema de retroalimentacion en tiempo real durante cirugias de ablacion

tumoral. (26)

El conocimiento de la preresencia de elemntos nutricionales o toxicos es esencial para
valorar los requerimientos de mineralizacion de los huesos y dientes y para determinar si

existen elemntos toxicos.

Los elementos mas abundantes en el hueso son aquellos que se encuentran en su fase
mineral (calcio, fosforo) y organica (carbon, nitrogeno, hidrogeno), el nivel de nitrogeno a
su vez refleja el contenido proteico del hueso, los resultados de la espectroscopia al
alanalizar hueso se reporta en partes por millén de hueso seco o de cenizas de hueso, los
limites de deteccion de LIBS para muestras solidas son del orden de unas pocas partes por

millon (27)
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Essential trace elements Normal level Nonessential/Toxic elements Normal level

(ppm of bone ash) (ppm of bone ash)
Copper (Cu) 25 Aluminum (Al) 1-10
Iodine (I) <1 Arsenic (As) 0-5
Iron (Fe) 500 Barium (Ba) 10-20
Manganese (Mn) 10 Lead (Pb) <70
Zinc (Zn) 200 Mercury (Hg) <1
Strontium (Sr) 100-200

Imagen 1

En la imagen 1 se observa las cantidades de trazas de elementos que se encuentran en

cenizas de hueso humano.

En cuanto a las limitaciones del LIBS existen tres principales: la primera es que al
analizar un material biologico, ya sea duro o tejido blandos, los cuales son naturalmente
menos fuertes que los metales, el proceso de ablacion con laser los destruye, lo cual lleva
a una pobre reproducibilidad y malos resultados estadisticos, en segundo lugar las
muestras pueden ser heterogeneas, lo que una vez mas hace que la selectividad
estadistica y reproducibilidad disminuyan, por ultimo, las especies moleculares son de

vital importancia y estan fuera de la capacidad de analisis del LIBS (27)

Los componentes principales del hueso son: hidroxiapatita (50-60%) agua(15-20%),
fosfatos(5%), carbonatos (1%), colagena (20%), proteinas (1%), los cambos en la
alimentacion entre especies hace posible la distincion entre huesos de herbivoros y
omnivoros por los niveles de estroncio (Sr) (28), sin embargo existen pocos articulos
donde se reporten los valores normales de los elmentos del hueso (27), y hasta el
momento ninguno que reporte los valores elementales normales de los cuerpos
vertebrales en humanos, es importante especificar que los valores de algunos elementos

pueden variar entre distintos huesos incluso si son adyacentes y que incluso factores
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como la cercania con la arterias nutricias pueden dar resultados de la composiciéon de los

huesos de un mismo individuo. (29)

Por otro lado Marin Roldan et.al determinaron en huesos frescos de fémur y tibia de
venados las concentraciones normales de calcio, magnesio y estroncio entre otros. (Tabla
1), encontrando porcentajes de calcio semejantes entre los distintos especimenes, sin
embargo los valores intraindividuo son mas semejantes que los valores interindividuo
(30), lo cual hace posible distinguir huesos huesos de un mismo individuo de los de otros

individuos sin importar si son de la misma especie.

Element (%) 1T 1F 2T 2F 3T 3F 4T 4F

Ca 81 + 8 81 = 8 81 + 8 80 = 8 80 = 8 83 =9 81 = 8 81 + 8

Mg 199 19 =9 19 9 209 20+ 9 17 = 8 19 9 199

Sr 0.11 + 0.07 0.09 + 0.05 0.12 + 0.07 0.10 + 0.06 0.08 + 0.05 0.13 + 0.07 0.17 + 0.10 0.14 + 0.08

Ba 0.027 = 0.007 0.024 + 0.007 0.031 = 0.009 0.033 = 0.009 0.015 + 0.004 0.027 = 0.008 0.016 = 0.004 0.015 + 0.004

Elemental ratio

Sr/Ba 4.2 + 09 38 + 09 38 + 09 3.0 £ 09 56 + 0.9 4.7 + 0.9 11.0 = 09 10.0 = 09
Tabla 1

3 JUSTIFICACION

El SDV tiene una incidencia anual promedio de 30% del total de pacientes atendidos por

el servicio de cirugia de columna. Es una enfermedad que afecta a poblacion
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econdmicamente activa, que lleva a quienes lo padecen a suspender sus actividades
laborales debido a incapacidad funcional de la columna vertebral. En los Ultimos anos, el
uso de la espectroscopia de rompimiento inducido por laser ha surgido como una técnica
prometedora para el andlisis y caracterizacion de una amplia variedad de objetos por las
ventajas que ofrece, como su simplicidad para aplicar la técnica, la cantidad de muestra
necesaria para analizar es muy pequefia (nanogramos), no se requiere de una elaborada
preparacion previa de la muestra, la habilidad para realizar un andlisis simultaneo de
varios elementos en la misma muestra, el analisis es rapido, y el equipo utilizado es

facilmente transportado, por lo que se tiene la capacidad de realizar analisis in-situ.

4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se cuenta con un algoritmo diagndstico sistematizado en el servicio de cirugia de columna
gue incluye 13 diferentes estudios con los cuales se alcanza una efectividad diagndstica
del 90% en el esclarecimiento de la etiologia del SDV, sin embargo, aun cuenta con
barreras en el establecimiento definitivo de la etiologia; en el 10% de los pacientes
restantes se implementa tratamiento empirico por falta de conocimiento en la causa de la
destruccion vertebral.

El algoritmo diagndstico propuesto incluye pruebas que evaluan las diferentes etiologias
por separado y hasta el momento no se cuenta con una prueba que contemple el
diagnostico de las tres grandes causas del SDV; por otra parte, el tiempo promedio para

llevarlo a cabo es de 7 dias, con un intervalo entre 5 y hasta 21 dias

5 PREGUNTA DE INVESTIGACION
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¢Cuales son los valores elementales normales en el hueso vertebral en los pacientes
sanos atendidos por fracturas de columna toracolumbar en el servicio de cirugia de

columna del INR LGII?

6 HIPOTESIS

Correlacionar las lineas de emisién obtenidas en el hueso de cada una de las etiologias
obtenida mediante la espectroscopia LIBS con el diagndstico obtenido mediante el

protocolo diagnéstico de Sindrome de Destruccidn Vertebral.

7 OBIJETIVO GENERAL

Correlacionar las lineas de emisién obtenidas en el hueso de cada una de las etiologias
obtenida mediante la espectroscopia LIBS con el diagndstico obtenido mediante el

protocolo diagnéstico de Sindrome de Destruccidn Vertebral.

8 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la normalidad de la longitud de onda en el hueso vertebral sano
Determinar las longitudes de onda de cada una de las etiologias del Sindrome de
Destruccioén Vertebral.

Analizar y caracterizar los elementos especificos obtenidos de cada etiologia.

9 MATERIALY METODOS

Tipo de estudio
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Prospectivo
Transversal

Observacional y analitico.

Poblaciéon de estudio

Pacientes de ambos sexos, de entre 18 y 40 afios, que se presenten en el Instituto
Nacional de Rehabilitacion, en el servicio de cirugia de columna en un periodo
comprendido de octubre del 2020 a junio de 2021 y que cumplan con los criterios de

seleccién

Criterios de inclusion
a) Pacientes de sexo masculino o femenino de entre 18 y 40 afios de edad
b) Pacientes que acepten y firmen el consentimiento informado

c) Pacientes con expediente clinico radiolégico completo

d) Pacientes de los cuales se obtenga una muestra macroscépicamente homogénea

Criterios de eliminacion

a) Pacientes que no deseen continuar en el estudio

b) Pacientes con mas de 1 diagndstico definitivo por histopatologia

Criterios de exclusion
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b)

c)

d)

f)

g)

Pacientes con enfermedades concomitantes que afecten el metabolismo dseo
(alteraciones metabdlicas de calcio y fdsforo, alteraciones en paratiroides,
enfermedad renal crénica)

Pacientes con consumo de medicamentos que afecten directamente el metabolismo
6seo, medicamentos modificadores de hueso (bifosfonatos, denosumab, calcio,
vitamina D, vitamina K)

Pacientes con gota o amiloidosis como comorbilidades

Pacientes con antecedente de intoxicacién por plomo o metales pesados (plomo

arsenico,mercurio o cadmio)
Pacientes con diagnostico de osteoporosis
Pacientes postrados o que no demabulen (osteopenicos)

Pacientes con implantes ortopedicos de cualquier tipo (metalosis)

10 EVALUACION

Se analizara la informacion en el paquete estadistico SPSS version 25. Se realizara estadistica
descriptiva, confiabilidad test-retest con coeficiente de correlacién intraclase.
Validez concurrente con coeficiente de correlacion de Pearson, coeficiente de kappa entre

pulsos y se tomara un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.

Selecciéon de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de Ia
informacién.

Los datos obtenidos de los pacientes serdn recolectados en una base de datos universal
electrdénica, que contenga variables sociodemograficas, resultados de estudios de laboratorio

e imagen, resultados de analisis histopatolégico y microbioldgico y resultados de las
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mediciones de los biomarcadores éseos, obtenidos de la biopsia dsea. Se realizara busqueda

de articulos en PubMed, OVID.

Descripcion de los procedimientos

Obtencion de consentimiento informado

Cuando se identifica un paciente con diagndstico de Sindrome de Destruccion Vertebral en
protocolo de estudio y es ingresado para biopsia diagndstica en el Servicio de Cirugia de
Columna de INR LGII. Si cumple con los criterios de inclusion, se abordara un dia antes de la
cirugia al momento de llenar consentimientos de cirugia y se informara en que consiste la
investigacion, se le invitara a formar parte y se le proporcionara el consentimiento informado
para que pueda leerlo con calma y conscientemente. Se aclarara cualquier duda del paciente
con respecto al protocolo y se solicitara firmar el consentimiento informado donde acepta
ser incluido en el estudio y donar una muestra de tejido de 3x3 mm al ser obtenida su

muestra para histologia.

Preparacidon de muestras para el analisis mediante LIBS

La muestra de pacientes con SDV serd obtenida mediante los protocolos ya establecidos de
biopsia en el Servicio de Cirugia de columna por parte del médico tratante.

Las muestras de pacientes con diagndstico de enfermedad degenerativa discal (intervenidos
para fijacidon transpedicular), serdn obtenidos por el médico tratante mediante pinzas

Kerrison.

De esta manera, en ambos casos extraeremos de las muestras un fragmento de 3x3 mm
inmediatamente después de ser extraidos del paciente.
Estd muestra serd rotulada con un nimero de serie consecutivo y transportada en una

hielera por la Dra. Casco o el Dr. Gamba desde el quiréfano a hasta su procesamiento en el
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laboratorio de espectroscopia en la UNAM el mismo dia de la toma de muestra. Los datos del
donador (nombre, edad, sexo, vertebra afectada) serdn registrados en una base de datos en
Excel por los doctores Gamba y Casco.

Estudio Histopatoldgico y Microbioldgico

El resto del fragmento éseo obtenido mediante biopsia continuara su proceso en el protocolo
ya establecido de diagnéstico, por lo cual seran enviados al servicio de patologia e
infectologia del Instituto Nacional de Rehabilitacién LGIl, donde nos reportardn el origen

etioldgico de la Destruccion Vertebral.

Analisis de muestras mediante LIBS

El fragmento dseo de 3x3mm llegara en un lapso de 20 minutos al laboratorio de la UNAM,
las muestras se recibirian en el ICAT, ya sea por el Dr. Sobral o Dra. Sanchez, rotuladas con el
numero asignado previamente y sin conocer informacion del paciente, las procesara el
mismo dia dentro de las 3 horas siguientes con la intencidn de evitar cambios en la
composicion y temperatura, el trabajo lo realizara en el dispositivo experimental usado para
analizar las muestras mediante LIBS, se trata de un ldser pulsado, que utiliza un sistema de
lentes, en la superficie de la muestra a analizar, vaporizando una pequefia cantidad de la
misma. Al mismo tiempo, el pulso del laser reduce la muestra a sus componentes atomicos,
generando un plasma. La luz emitida por d&tomos excitados, iones y moléculas simples, en el
plasma, es colectada y dirigida a un espectrometro mediante una fibra optica. El
espectrometro dispersa la luz y un detector registra las sefiales emitidas en forma de

espectros de cuentas de intensidad en funcién de la longitud de onda.

La calidad de un espectro se mide a partir de la relacién sefal a ruido. La relacion sefial a

ruido depende de diversos pardmetros experimentales, asi como de la naturaleza de la

muestra.
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Laser: El laser empleado en este trabajo sera un Nd:YAG (Quantel, Brilliant EaZy) que cuenta

con un ancho de pulso de 4-6 ns con una longitud de onda de 1064 nm vy la frecuencia de 1

Hz.

Todos los experimentos se realizaran en aire a presidn atmosférica, a temperatura ambiente.

Posteriormente el Dr Huffman recabara la base de datos obtenida del procesamiento de las

muestras, misma que se trabajara con el resto del equipo para su andlisis y preparacion de la

publicacion.

11 RESULTADOS

Elemento Aexp (NmM) Ateorica (NM)
Cl 247.86 247.86
Mg Il 279.55 279.55
Mg Il 280.26 280.27
Mg | 285.2 285.21
Call 315.88 315.886
Call 317.94 317.933
Cal 364.42 364.41
Call? 368.48 369.41
Call 370.6 370.6
Call 373.68 373.69
Call 393.35 393.366
Al |l 394.36 394.4
Al l 396.14 396.15
Call 396.84 396.847
Cal 422.64 422.673
Cal 428.28 428.3
Cal 428.92 428.93
Cal 429.9 429.89
Cal 430.24 430.253
Cal 430.78 430.774
Cal 431.86 431.86
Cal 442.53 442.54
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Cal 443.49 443.496
Cal 443.56 443.56
Cal 445.48 445.47
Cal 445.588 445.589
Cal 526.177 --

Cal 526.53 --

Cal 527.02 --

Na | 588.97 588.99
Na | 589.56 589.59
NI 742.39 742.36
NI 744.23 744.22
NI 746.87 748.83
Kl 766.46 766.48
Kl 769.82 769.89

Tabla 3

En la tabla 3 podemos observar los diversos elementos que constituyen las vertebras de la

columna toracodorsal, encontrando el calcio como el principal elemento en el hueso

esponjoso de las vertebras sanas, de igual manera podemos encontrar carbono,

magnesio, aluminio, sodio y potasio.

24



Intensidad (u.a

\\

200 300 400 500 o600 700 800
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Las longitudes de onda en las que se encontré la mayor intensidad se localizaron entre

360 y 450 nm que corresponden a la longitud de onda del calcio el cual es el principal

componenete de los huesos y por lo tanto de las vertebras, otros elementos tales como el

carbono alcanzaron una intensidad que superé 1x 10 * u.a, elemntos a tomar en cuenta

por la intensidad que alcanzaron, aun que sin llegar a acercarse a la intensidad de las

longitudes de onda del calcio fueron el sodio, potasio, magnesio y aluminio.

12 DISCUSION

Este estudio cuenta con dos fases la primera consistird en

evaluar lo niveles de

elementos basicos en las vertebras de pacientes sanos, tomando bajo consentimiento
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informado muestras del hueso esponjoso de los cuerpos vertebrales que resultan de la
colocacion de tornillos transpediculares durante los procedimientos de instrumentacion
lumbar en pacientes jovenes con fracturas de columna toracolumbar, sin ninguna de las
condiciones mencionadas en los criterios de exclusion, se obtendran por medio de LIBS
los valores normales de los elementos principales del hueso y los indices que existen
entre algunos de ellos, determinando de esta manera los rangos normales de cada

elemento para cada vertebra en funcidn de la edad del paciente.

Hasta el momento en la literatura revisada no existe el reporte de valores de referencia

de los elementos presentes en las vertebras

Existiendo discrepancia entre los diversos autores respecto a la diferencia en la
composicion elemental entre huesos de un mismo individuo, en la cual algunos apoyan la
hipdtesis de que los porcentajes de calcio, magnesio, estroncio y otros elementos de

hueso son similares entre diferentes huesos largos .

Por tal motivo es importante realizar un estudio inicial donde se determinen los rangos
normales de los elementos que se hallan en las vertebras para poder realizar la segunda
parte del mismo que serd la comparacion y poder determinar las diferencias de los
elementos principales hallados en las vertebras afectadas por un sindrome de destruccién

vertebral.

13 CONCLUSION

La espectroscopia podria ser un método valido para realizar el diagnostico etioldgico del

sindrome de destruccion vertebral, sin embrago debido a la gran cantidad de espectros
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gue analiza vy al alto numero de variables que toma en cuenta es necesario hacer un
amplio muestreo de huesos de pacientes sanos para tener un punto de referencia,
posterior a lo cual se podrdn comparar los valores promedio obtenidos durante la
espectroscopia y determinar las diferencias en las proporciones elementales con las

etiologias del sindrome de destruccién vertebral.
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