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Il. SINTESIS DEL PROYECTO

ANTECEDENTES

El dolor de espalda es un problema comun que trae a los pacientes a ser
examinados por un médico. Las enfermedades graves y potencialmente mortales son
causas poco frecuentes de dolor de espalda, la espondilitis anquilosante, infecciones y
metastasis representan menos del 5% de dolor axial en la atencion primaria

La mayoria de los tumores que se encuentran en la columna vertebral son
lesiones metastasicas, y aproximadamente 18.000 nuevos casos son diagnosticados
anualmente en Estados Unidos (Gokaslan et al.). De acuerdo con la literatura, mas de
10% de los pacientes con cancer va a desarrollar enfermedad metastasica de la
columna vertebral de forma secundaria y sintomatica, mas de 40 a 70% de esos casos
implicara varios niveles vertebrales (Grand et al.; Helmann et al.).

La mayor parte de los pacientes que presentan metastasis en columna vertebral
llegan a referir en la historia natural de la enfermedad dolor vertebral asociado, debido
a esto, sustentandonos en la practica médica diaria, nos vemos involucrados en
realizar este trabajo retrospectivo con la finalidad de dar a conocer la Prevalencia de
dolor axial asociada a metastasis vertebrales en nuestra poblacion, recabar
informacion de importancia epidemioldgica respecto al dolor 6éseo metastasico,
afectaciones axiales principales, diagnosticos y manejos empleados mas
frecuentemente en los pacientes que acuden a consulta de Clinica del Dolor del
Instituto Nacional de Cancerologia.



METODOLOGIA

Estudio retrospectivo, transversal y descriptivo, realizado en el Instituto Nacional
de Cancerologia del 1° de Agosto 2012 al 31 de Julio 2013, concistira en realizar
revision de expedientes de los pacientes que acudieron a consulta de clinica del dolor,
seleccionando aquellos que presentan dolor a cualquier nivel de columna vertebral
(axial) asociado a metastasis oseas cervicales, toracicas, lumbares o sacras. Tomando
como base una muestra representativa de la poblacién a estudiar. Se aleatorizaran los
expedientes a analizar, continuando con la recoleccion de datos en sabanas de trabajo
para ser analizados descriptivamente (edad, sexo, diagnostico oncolégico, metastasis
oseas, vertebrales (niveles y numero de vertebras), tipo de metastasis, dolor axial, tipo
de dolor y tratamiento) y con estos datos calcular la prevalencia.



RESULTADOS ESPERADOS Y PERSPECTIVAS

Entre los resultados esperados seran, obtener la prevalencia de dolor axial
asociado a metastasis oseas vertebrales, asi como datos epidemiolédgicos relacionados
con la localizacion, el tipo de dolor y el tratamiento, realizado en pacientes que acuden
a consulta del Instituto Nacional de Cancerologia.

Determinar los tipos de tumores primarios, asociados a estas metastasis oseas

axiales.

Poder determinar los metodos diagnostico adecuados y los tratamientos
indicados de manera definitiva de acuerdo a las caracteristicas del paciente y la

progresion de la enfermedad metastasica osea en columna vertebral.



lll. ANTECEDENTES DEL PROYECTO

Dolor Axial asociado a Metastasis columna vertebral.

El dolor de espalda es un problema comun que trae a los pacientes a ser
examinados por un médico (1). Anatdmicamente, el dolor puede tener varios origenes,
incluyendo los discos intervertebrales, vértebras, facetas, ligamentos, estructuras
nerviosas, musculos y la fascia, o presentarse como dolor referido de patologia
adyacente, como ulcera péptica, pancreatitis, pielonefritis, aneurisma adrtico, entre
otros (2).

Las enfermedades graves y potencialmente mortales son causas poco
frecuentes de dolor de espalda, la espondilitis anquilosante, infecciones y metastasis
representan menos del 5% de dolor axial en la atencidn primaria, con prevalencia
mundial estimada 3.5% (3). La falta de un diagnodstico critico representa una grave
preocupacion para todos los médicos, por lo que a menudo conducen a multiples
estudios de imagen y consultas innecesarias (4).

La mayoria de los tumores que se encuentran en la columna vertebral son
lesiones metastasicas, y aproximadamente 18.000 nuevos casos son diagnosticados
anualmente en Estados Unidos (5). De acuerdo con la literatura, mas de 10% de los
pacientes con cancer va a desarrollar enfermedad metastasica de la columna vertebral
secundaria, sintomatica, y mas de 40 a 70% de esos casos implicara varios niveles
vertebrales (6-8).

Las principales causas de dolor lumbar de origen neoplasico pueden ser por
invasion 6sea o neural. Dando la afectacion de las estructuras anatomicas el tipo y las
caracteristicas del dolor nociceptivo somatico o visceral y neuropatico o con
componente radicular. No existe estadistica actual referente al tipo de dolor presente
en el cuadro clinico de los pacientes (9).

Podemos destacar las causas de metastasis 0seas vertebrales en dos grupos,
de afectacion primaria 6sea como Mieloma Multiple y osteoma osteoide o secundarios
a tumores primarios de mama, prostata, pulmon, tiroides y riidn. La caracteristica de
las lesiones suelen ser tipo liticas (destructivas), blasticas (formadoras) o mixtas.

En el paciente oncoldgico, el estudio del dolor axial es distinto, nos enfoca a
pensar en metastasis y por lo tanto los pacientes deben ser estudiados. Por otro lado,
haciendo caso omiso de los sintomas o de asumir que son efectos secundarios
normales de tratamiento meédico puede causar pérdida de un diagndstico y tratamiento
tardio, con el potencial de reducir significativamente la esperanza de vida de un
paciente o reducir en gran medida la calidad de vida restante (11).



Todo dolor de espalda en un paciente con antecedentes de neoplasia debe ser
considerado como sospechoso de metastasis vertebrales y debe ser debidamente
investigado. (12).

Mieloma Multiple

Tumor 6seo primario maligno mas frecuente y puede facilmente pasarse por alto
como causa de dolor axial. La clinica puede ser inespecifica, la sensaciéon de malestar
generalizado del paciente, anomalias electroforéticas de proteinas en suero y la
presencia de proteinuria de Bence Jones facilitan el diagndstico.

Puede encontrarse una dificultad afadida, porque la radiografia precoz es
similar a una osteoporosis difusa. La presencia tipica de multiples lesiones en
“sacabocados” estda a menudo ausente. Puede ser necesaria la puncion esternal para
obtener médula 6sea y estudio histolégico (12).

Metastasis Vertebrales

La causa mas frecuente de dolor lumbar oncoldgico es la infiltracion metastasica
vertebral, secundaria a enfermedades primarias de préstata, mama, tiroides, pulmon o
rindn, son clinicamente evidentes en 1/3 de los pacientes con cancer, encontrandose
2/3 de las autopsias. (12)

El dolor con frecuencia es continuo, implacable, intenso y progresivo, aumentar
por la noche y a menudo empeora con los movimientos y esfuerzos fisicos. Los
pacientes suelen referirlo sordo o profundo, intenso, dolor referido, espasmos
musculares, o dolores paroxisticos punzantes, que a menudo se acompafian de
compresion nerviosa.

Los tumores de localizacion epidural o intradural pueden manifestarse como
hernia de disco y ocasionan paralisis flaccida de progresion rapida.

Si la afectacion osea es igual o mayor al 50%, se observan las lesiones oseas
radiolégicamente. Es preferible un escaner 6seo por isotopos para detectar metastasis
Oseas. La radiografia simple se considera el método de estudio mas sensible. Por
radioisotopos se refleja el estado metabdlico actual del hueso, la radiografia simple
puede ser valorable en pacientes con metastasis estabilizadas (“burned out”). Los
hallazgos anormales en escintigramas no son especificos de enfermedad maligna, y es
fundamental que sean interpretados junto con otros estudios radiolégicos, y en el
contexto de la clinica del paciente. Los resultados pueden ser negativos en lesiones
predominantemente osteoclasticas, posterior a radioterapia, cuando el area
circundante es invadida de manera difusa por el tumor (Frecuente en cancer mama,
prostata y pulmon). (13)

Debemos diferenciar los cambios relacionados por patologias infecciosas,
traumaticas, degenerativas, ya que en ello radica el adecuado tratamiento. El
diagnostico mas especifico debe ser dado por Biopsia con aguja de columna bajo
control por fluoroscopia. En multiples ocaciones no es posible encontrar un tumor
primario.(14)

Fisiopatologia



Se asocia a destruccidon de matriz ésea por los osteoclastos, los cuales en
condiciones normales regulan la reabsorcion 6sea para la formacién de hueso.(15, 16)
En las neoplasias la actividad litica esta aumentada y se producen substancias como
citosinas, proinflamatorias (prostaglandinas y acido araquidonico), factores de
crecimiento, péptidos similares a la hormona paratiroidea, factores activadores de
osteoclasto, substancias algogenas (iones de potasio, hidrogeno) y sensibilizadoras
(bradicininas), las cuales tienen un papel importante en la nocicepcion. (17, 18). Estas
substancias disminuyen los umbrales de descarga en membrana de la neurona
aferente, producen respuestas exageradas a estimulos por arriba del umbral y
provocan descargas en nociceptores normalmente silentes. (19, 20).

Fendmeno conocido como sensibilizacion periférica o hiperalgesia primaria,
proceso que se lleva a cabo en el tejido lesionado y estimula nociceptores periféricos
(generalmente primero fibras A delta y posteriormente C). En el tejido 6seo los
receptores sensitivos se localizan principalmente en el periostio, mientras que la
médula 6sea y la corteza 6sea son insensibles (21).

Se presenta alodinia e hiperalgesia, dolor en musculos, tendones, articulaciones
y tejidos profundos que estan en contacto con el hueso. El estimulo constante
sensibiliza los receptores nociceptivos da la instauracion de un dolor subagudo que
tiende a cronificarse con el crecimiento de la metastasis 6sea (22).

Estos estimulos constantes dan lugar a otro fendmeno llamado sensibilizacidon
central el cual comprende amplificacion anormal de las sefales sensoriales al sistema
nervioso central, de manera inicial a la médula espinal (22). La entrada persistente de
estimulos a través de la fibras C desencadena un incremento temporal de la potencia
de terminales sinapticos silentes en las astas posteriores de medula espinal, proceso
en el cual, el receptor de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA) juega un papel muy
importante (23). La amplificacion resultante de la sefial generada en las neuronas pos-
sinapticas envia un mensaje al cerebro que es interpretado como dolor. En sintesis la
sensibilizacion central amplifica los efectos sensoriales de las entradas periféricas
tanto nociceptivas (fibras C de dolor) como no nociceptivas (fibras AF de tacto) (24).
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V. CONTRIBUCION DEL PROYECTO EN EL AVANCE DEL CONOCIMIENTO EN
SU PROPIA TEMATICA'Y EN SU AREA DEL CONOCIMIENTO

En la actualidad el dolor oseo metastasico en columna vertebral es un tema de
gran importancia en pacientes que han padecido diagnostico de cancer, ya que suele
ser un dato de alarma, debido a que puede presentarse posterior a termino de
tratamiento de tumor primario y en ocasiones durante el diagnostico del mismo. Puede

ser el dolor metastasico oseo el sintoma inicial en los pacientes de primera vez.

Definir la prevalencia como principal dato epidemiolégico nos servira poder
delimitar los métodos diagnosticos adecuados, especificamente detectar en buena
etapa a los pacientes con factores oncologicos, establecer un tratamiento adecuado
con base a la evolucion de la enfermedad y poder precisar un prondstico.

Por otra parte poder determinar el tipo de dolor, especificamente que presentan
los pacientes con metastasis en columna vertebral, marcara la pauta para el

tratamiento adecuado.



VI. OBJETIVOS

Objetivo general

1.- Determinar la prevalencia de dolor axial asociado a metastasis oseas vertebrales.

Objetivos particulares

A.- Determinar las principales patologias oncolégicas que producen sindrome doloroso

metastasico oseo en columna vertebral.

B.- Determinar la localizacién axial mas frecuentemente afectada por metastasis

vertebrales.

C.- Identificar el tipo de dolor especifico asociado a metastasis osea vertebral y la

relacion con el tipo de metastasis (litica, blastica o mixta).

D.- Conocer los abordajes terapéuticos que se emplean en la clinica del dolor para el

manejo de dolor axial por metastasis.



VII. HIPOTESIS O LINEAMIENTOS

No Aplica.

VIIl. METAS POR ANO

Se realizara en el Instituto Nacional de Cancerologia del 1° de mayo de 2013 al 1° de

diciembre de 2013 un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal, dividiendo el

tiempo en 5 etapas, como se muestra en el cronograma de actividades. Primera etapa

Planeacion y elaboracién de protocolo, segunda etapa de captura y recoleccion de

datos, tercera etapa analisis de datos e interpretacion de resultados y cuarta etapa

reporte de resultados, impresion de tesis, cartel. Quinta etapa publicacion de articulo

cientifico en revista indexada.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Etapa

Actividad

may

jun

jul

ago

sep

oct

nov

dic

1° Etapa

Elaboracion de protocolo

X

X

Coleccion de informacion

X

Registro del protocolo ante
el Comité de Investigacion

2° Etapa

Captura de datos

3° Etapa

Analisis de datos

Interpretacion de
resultados

4° Etapa

Formulacién de reporte

Elaboracion e impresion
de tesis y cartel

5?2 Etapa

Publicacion de articulo
cientifico en revista
indexada.




IX. ESTRATEGIAS O METODOLOGIAS DE LA INVESTIGACION

IX.1 Diseino

Se trata de un estudio restrospectivo, descriptivo, transversal, en el cual se
realizara revision de expediente de los pacientes que acudieron a la consulta de clinica
del dolor del Instituto Nacional de Cancerologia durante el periodo comprendido entre
el 1° de agosto de 2012 hasta el 31 de julio de 2013, para recabar datos
epidemioldgicos que nos permitiran determinar la prevalencia de dolor axial asociado a

metastasis oseas vertebrales.

IX.2 Pacientes y muestras

Poblacién: Pacientes que acudieron a consulta de Clinica de Dolor durante el periodo
comprendido entre el 1° de agosto de 2012 hasta el 31 de julio de 2013.

Muestra: Se seleccionara con base al programa EPIDAT 4.0° (Coselleria de

Sanidade-Xunta de Galicia/OPS-OMS), mediante la formula:

NXZ:ZXpXxq

"TEX(N-D+ZZxpxq

Dediniciones

n = Tamafo de la muestra

N = Numero total de individuos

Z2 = Nivel de seguridad, en este caso 95% (Z=1,96)
p = Proporcion esperada, en este caso 30%

qg= 1-p

d? = precision, en este caso 5%

1X.2.1 Criterios de inclusion

a) Expedientes de pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia, mediante la
base de datos de INCanet.
b) Presentar diagnostico Oncologico.

I1X.2.2 Criterios de exclusién

Pacientes que no cumplan con:
a) Expediente ingresado en Base de datos INCanet.
b) No diagnostico oncoldgico definitivo.



SISTEMA DE VARIABLES

TIPO DENOMINACION DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | FUENTE DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL | MEDICION INFORMACION
Y MEDICION
INDEPENDIENTE | Prevalencia Frecuencia Frecuencia Cuantitativa -Expediente
absoluta o relativa, | absoluta y | continua electrénico
con la cual se | relativa Dolor -EPIDAT 4.0
presenta un | oseo -SPSS 21.0
fenbmeno en la | metastasico de
poblacion columna
vertebral
DEPENDIENTE Dolor Metastasico | Dolor localizado a | Dolor oseo | Cualitativa -Expediente
axial nivel de columna | metastasico nominal electronico
vertebral que sea | axial en
asociado a | pacientes que
metéstasis. acudieron a
consulta de
Clinica de Dolor
INTERVINIENTES | a) Edad a) Tiempo | a) Edad en afios | @) Cuantitativa | a) Expediente
transcurrido a continua electronico,
partir del SPSS 21.0
nacimiento de un
individuo
b) Como en “a)”
b) Sexo b) Rasgos | b)  Categorias | b) Cualitativa
genéticos masculino y | nominal
asociados a la | femenino
identidad
masculina o]
femenina
c) Como en “a)’
c) Tipo de Cancer c) Reporte | c) Reporte c) Cualitativa
histopatoldgico de | histopatoldgico nominal

d)Tipo de tratamiento
de dolor

e) Metodo diagnostico

imagenologico

f) Localizacion de
metastasis

g) Tipo de metastasis

h) Numero de
metastasis

i)Tipo de dolor

la patologia
neoplasica

d)Tratamiento
conservador o)
intervencionista

e) Metodo de
imagen usado.

f) Region
anatomica
cervical, toracica,

lumbar o sacra.

g) Caracteristicas
liticas
(destructivas),
blasticas
(formadoras) o
mixtas

h) Numero de
vertebras
afectadas

i) Dolor
nociceptivo
(somatico o
viceral),
neuropatico o
componente
radicular

de la patologia
neoplasica

d) Tratamiento
para manejo del
dolor

e) Rx, TAC,
RMN,
Gamagrama.

f) Comprobar
mediante TAC o
IRMN

g) Comprobar

por métodos de

imagen TAC o
IRMN

h) Comprobar
por métodos de
imagen TAC o
IRMN
i) Correlacion
clinica

d) Cualitativa
nominal

e) Cualitativa
nominal

f) Cualitativa
nominal.

g) Cualitativa
nominal

h) Cuantitativa
continua

i)Cualitativa
nominal

d) Como en “a)’

e) Como en “a)

f) Como en “a)

g) Como en “a)’

h) Como en “a)

i) Como en “a)”




IX.3 Métodos

IX.3.1 Recoleccién de muestras

Con base a la informacién proporcionada por Archivo Clinico, determinar el
numero total de pacientes (Tpac) atendidos en Clinica del Dolor durante el periodo de
estudio, los expedientes de los mismos (Nexp). Mediante hoja de calculo de Excel
(Microsoft®), organizar los Nexr de modo progresivo asendente y se les asignara un
coédigo numeérico, igualmente progresivo ascendente. Realizar el muestreo aleatorio
mediante EPIDAT 4.0° de los Nexe.

Distribuir equitativamente los expedientes seleccionados y someterlos a revision
por parte del equipo de investigadores, continuando con la recoleccion y vaciamiento
de los datos de manera electronica, en sabana de datos disefiada para tal fin

especificamente.

IX.3.2 Analisis de datos
Para el manejo y andlisis de datos se utilizara el programa SPSS 21.0 (IBM®)
para Windows. Adicionalemente el calculo de la prevalencia lapsica se realizara

mediante la siguiente formula:

_ Cror  Cot+ 1o
i T

Donde:

P, = Prevalencia para el lapso de tiempo estudiado

Cvo+= Numero total de casos, en los cuales se presenta la condicion estudiada
C,= Casos prevalentes al momento del estudio

I;o.= Casos Incidentes al momento del estudio

N=  Poblacion estudiada
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X. CONSIDERACIONES ETICAS

Describa de manera explicita las consideraciones éticas del estudio:

1. PROCESO DE OBTENCION DE MUESTRAS

Realizar la solicitud a la Direccion de Investigacion del Instituto Nacional de
Cancerologia para proceder a la revision de expedientes electrénicos de la base de
datos INCanet.

2. PROCESO DE OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

No es necesaria por el tipo de estudio.

3. ACUERDOS PARA INDEMNIZACION A LOS PACIENTES PARTICIPANTES POR
DANOS POTENCIALES DERIVADOS DEL ESTUDIO

No sera estudio experimental ni prospectivo.

4. INGRESOS PARA INVESTIGADORES:

a)Los ingresos seran distribuidos de acuerdo con la normatividad
vigente en el Instituto.

b)No existen ingresos, es un protocolo de iniciativa de los investigadores | x

5. EL ESTUDIO SE CONDUCIRA DE ACUERDO CON LO SENALADO EN :

SI NO NO APLICA.
Declaraciéon de Helsinki D D X
Buenas Practicas Clinicas D D x

X
Normas establecidas en la Ley General de Salud. D D

ANEXE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

No es necesaria por el tipo de estudio.
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2004 Febrero — 2006 Abril Proyecto de Investigacion “Electrocardiograma en
Pacientes jovenes con Obesidad” Academia de Fisiologia de la Facultad de
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SOCIEDADES
v Certificado por Junta Directiva Nacional de Anestesiologia (Consejo Mexicano de
Anestesiologia) 24 de Febrero 2013.
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Puebla, A.C.
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v

v

19-22 Septiembre 2012. XLVI Congreso Mexicano de Anestesiologia. Federacion
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04 Julio 2012 Simposium “Optimizacion en el manejo del Bloqueo
Neuromuscular” XXXVIII Curso anual de actualizacion en Anestesiologia y Medicina
Perioperatéria Colegio Mexicano de Anestesiologia WTC.

04 Julio 2012 Simposium “Actualizacion en Gases Anestésicos” XXXVIII Curso
anual de actualizacién en Anestesiologia y Medicina Perioperatéria Colegio Mexicano
de Anestesiologia WTC.
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Taller “Via Aérea Dificil” Primeras Jornadas de Actualizacion de Residentes de
Anestesiologia del CMN La Raza, Hospital de Especialidades CMN La Raza, México
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Raza, México D.F.

Taller “Gases Arteriales” Primeras Jornadas de Actualizacion de Residentes de
Anestesiologia del CMN La Raza, Hospital de Especialidades CMN La Raza, México
D.F.

Noviembre 2011- Presidente del Comité Organizador de “Las Primeras Jornadas
de Actualizacion de Residentes de Anestesiologia del CMN La Raza”.

3-7 Octubre 2011- Curso-taller “Farmacologia y Perfusion de Agentes Anestésicos
2011” Hospital General de México, D.F. (30 Hrs.)

1 Octubre 2008 — Agosto 2009 Curso de preparacion ENARM, grupo CTO Medicina,
México, S de R.L. de C.V.



5 Febrero — 3 Septiembre 2008 — Diplomado “Curso de Extension Universitaria de
preparacion para el ENARM” Actualizacion Medica Continua, Universidad La Salle,
Cuernavaca, Mor. (275 Hrs).

14 Mayo 2007 Examen Profesional Licenciatura en Medicina “Aprobacion por
Unanimidad” Universidad Popular Auténoma del Estado de Puebla.

25 Noviembre 2006 Aprobacion Examen UNAM para Médico Cirujano.

24 Noviembre 2006 Aprobacion examen CENEVAL con 970 puntos.

Septiembre 2006 Curso Basic Cardiac Life Support, realizado en Hospital Espariol de
México.

15-18 Febrero 2006 “XXVII Jornadas Medicas”, Asociacion Medica del Hospital
Espanol de México, D.F.

Febrero 2004 Miembro de Asociacion de Estudiantes de Medicina del Estado de
Puebla, A.C. (AEMEPAC) Puebla, Pue.

13-14 Octubre 2005 Congreso Medico 2005 UPAEP (20 Hrs)

23 Septiembre 2004 Conferencia “La Vida ¢Un derecho o una obligacion?”
Benemérita Universidad Auténoma de Puebla. (4 Hrs).

14-15 Noviembre 2003 Jornadas de Actualizacion Medica 2003 Universidad Popular
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