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PALABRAS CLAVE Resumen Los paradigmas de tratamiento para pacientes con metastasis de columna vertebral
NOMS; han evolucionado significativamente en las Ultimas 2 décadas. El cambio mas transformador de
Metastasis espinales; estos paradigmas ha sido la integracion de la radiocirugia estereotactica espinal (sSRS). La sSRS
Médula espinal permite la administracion de dosis de radiacion litica con preservacion de los organos cerca-

nos en riesgo, particularmente la médula espinal. La evidencia apoya la seguridad y la eficacia
de la radiocirugia, ya que actualmente ofrece un control tumoral local duradero con bajas
tasas de complicaciones, incluso para tumores que anteriormente se consideraban radiorresis-
tentes a la radioterapia convencional de haz externo. El papel de la intervencion quirtrgica
sigue siendo consistente, pero se ha observado una tendencia hacia técnicas menos agresivas,
a menudo minimamente invasivas. Utilizando tecnologias modernas e instrumentacion mejo-
rada, los resultados quirdrgicos continian mejorando con una morbilidad reducida. Ademas,
los agentes dirigidos, como los productos bioldgicos y los inhibidores de puntos de control, han
revolucionado la atencion del cancer al mejorar tanto el control local como la supervivencia
del paciente. Estos avances han dado lugar a la necesidad de nuevas herramientas de pronos-
tico y a una revision mas critica de los resultados a largo plazo. La naturaleza compleja de los
esquemas de tratamiento actuales requiere un enfoque multidisciplinario que incluya ciruja-
nos, oncdlogos médicos, oncologos radioterapicos, intervencionistas y especialistas en dolor.
Esta revision recapitula los datos actuales basados en la evidencia sobre el tratamiento de las
metastasis espinales e integra estos datos en un marco de decision, NOMS, que se basa en 4 pila-
res centinela de la toma de decisiones en tumores metastasicos de la columna vertebral: estado
neuroldgico, comportamiento oncoldgico del tumor, estabilidad mecanica y carga sistémica de
la enfermedad y comorbilidades médicas.
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The NOMS approach to metastatic tumors: Integrating new technologies to improve
outcomes

Abstract Treatment paradigms for patients with spine metastases have evolved significantly
over the past two decades. The most transformative change to these paradigms has been the
integration of spinal stereotactic radiosurgery (sSRS). sSRS allows for the delivery of tumoricidal
radiation doses with sparing of nearby organs at risk, particularly the spinal cord. Evidence sup-
ports the safety and efficacy of radiosurgery as it currently offers durable local tumor control
with low complication rates even for tumors previously considered radioresistant to conventio-
nal external beam radiation therapy. The role for surgical intervention remains consistent, but
a trend has been observed toward less aggressive, often minimally invasive techniques. Using
modern technologies and improved instrumentation, surgical outcomes continue to improve
with reduced morbidity. Additionally, targeted agents such as biologics and checkpoint inhi-
bitors have revolutionized cancer care by improving both local control and patient survival.
These advances have brought forth a need for new prognostication tools and a more critical
review of long-term outcomes. The complex nature of current treatment schemes necessita-
tes a multidisciplinary approach including surgeons, medical oncologists, radiation oncologists,
interventionalists and pain specialists. This review recapitulates the current state-of-the-art,
evidence-based data on the treatment of spinal metastases and integrates these data into a
decision framework, NOMS, which is based on four sentinel pillars of decision making in metas-
tatic spine tumors: neurological status, Oocologic tumor behavior, mechanical stability and
systemic disease burden and medical co-morbidities.

© 2023 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of SECOT. This is an open access article

under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Las metastasis de columna vertebral son un reto oncoldgico
comun, ya que del 20 al 40% de los pacientes de cancer se ven
afectados durante el curso de su enfermedad, y hasta el 20%
de ellos se volveran sintomaticos en cuanto a compresion de
la médula espinal’~. La magnitud de este problema se prevé
que crezca de manera proporcional al incremento exponen-
cial del uso de las terapias dirigidas, que se ha demostrado
que mejoran notablemente la supervivencia, para casi todos
los tumores malignos. Ademas, el incremento de la disponi-
bilidad de imagen diagndstica avanzada, tal como la imagen
de resonancia magnética y el escaner de PET/TC con "®FDG
serviran también para incrementar la deteccion de la enfer-
medad metastasica en la columna vertebral. A pesar de la
ampliacion de la supervivencia, expresada por los productos
bioldgicos y los inhibidores de puntos de control inmuni-
tarios, los objetivos terapéuticos para los pacientes con
metastasis de columna vertebral siguen siendo paliativos,
centrandose en la preservacion o restauracion de la fun-
cion neuroldgica y la estabilidad de la columna vertebral,
la mejora del control del dolor y de la calidad de vida rela-
cionada con la salud (CVRS), y el control tumoral duradero.
Los sistemas de puntuacion, tales como las escalas Tomita® y
Tokuhashi revisada’ han sido utilizadas histéricamente para
calcular la supervivencia y dictar el tratamiento, aunque su
obsolescencia se ha ido incrementando, debido a su incapa-
cidad de incorporar y contabilizar los avances en todos los
campos del tratamiento contra el cancer.

Durante los ultimos 15 afos, el desarrollo de la radio-
cirugia estereotactica de la columna vertebral (sSRS) ha
cambiado fundamentalmente el paradigma del tratamiento
del tumor espinal®-'*. La capacidad de la sSRS para apor-
tar una dosis de radiacion ablativa, que es histologicamente
independiente en términos de tasas de control, ha cambiado

fundamentalmente las indicaciones y los tipos de cirugia
requeridos'® ">, Mientras que el tratamiento a principios
de los afos 2000 se basaba en los enfoques quir(rgicos
agresivos, debido a las limitaciones del control local de
la radioterapia de haz externo, la sSRS ha motivado que
el péndulo se incline hacia la radiacion, como modalidad
terapéutica principal. Actualmente, la cirugia se utiliza en
casos selectivos como adyuvante de la sSRS para la recupe-
racion de la funcion neuroldgica, la mejora de la cobertura
de volumen blanco de la radiacion dentro de los limites de
dosificacion de la médula espinal, y la reconstruccioén de la
columna en los casos de inestabilidad®'®"”. La extirpacion
del bruto total intralesional o la reseccion en bloque ya no
son necesarias, habiendo sido ampliamente sustituidas por
la cirugia de separacion, para crear un objetivo seguro para
la sSRS mediante la descompresion del espacio epidural®'®.

A medida que han evolucionado la radiacién y las téc-
nicas quirdrgicas, lo han hecho también los algoritmos
de tratamiento del paciente. El marco de decision NOMS
desarrollado en Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) en 2004 es de uso muy comun, actualizandose cada
2 anos, para integrar la medicina basada en nueva evidencia
y avances tecnologicos'®. La toma de decisiones de NOMS se
basa en 4 pilares centinela: neuroldgico, oncoldgico, meca-
nico (estabilidad) y enfermedad sistémica. La evaluacion
neuroldgica considera los parametros clinicos y radiografi-
cos, incluyendo la presencia de mielopatia, radiculopatia
funcional y grado de compresion de la médula espinal epidu-
ral (ESCC). La consideracion oncologica refleja la estrategia
mas efectiva para lograr el control tumoral local, que se
basa principalmente en la radiacion prevista y las respues-
tas al tratamiento sistémico. La estabilidad mecanica evalua
el impacto de las fracturas patologicas sintomaticas para
determinar la necesidad de un procedimiento intervencio-
nista, o de ortesis externa. La consideracion final es el
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Figura 1  Escala ESCC. The Epidural Spinal Cord Compression
(ESCC Scale)'. Los grados 0 a 1c corresponden al tumor que
compromete al hueso Unicamente, o grados variables de com-
presion del saco tecal sin compresion de la médula espinal. Los
grados 2 y 3 se consideran compresion de la médula espinal de
alto grado, y se diferencian en funcion de la obliteracion, o no,
de la senal del liquido cefalorraquideo en las imagenes ponde-
radas en T2.

Fuente: Adaptado de Bilsky MH et al.?’. Reproducida con auto-
rizacion.

alcance de la enfermedad sistémica y las comorbilidades
médicas, que son grandes determinantes de la idoneidad de
un paciente para la cirugia, o incluso la radioterapia basada
en la estratificacion del riesgo del procedimiento propuesto,
y la supervivencia esperada. En este documento se evaluara
la evolucion de los avances criticos conducentes a los para-
digmas actuales de tratamiento, en el contexto del marco
de decisién NOMS (tabla 1).

EM NOMS
N: evaluacion neurolégica

Las evaluaciones neuroldgica y oncoldgica se realizan en
combinacion con el objetivo situado en la preservacion de la
funcion neurologica y el control tumoral local. Las conside-
raciones neurologicas abarcan tanto los parametros clinicos
que reflejan la presencia de mielopatia, sindrome de cauda
equina y radiculopatia funcional, y los parametros radio-
graficos que evallan el grado de compresion de la médula
espinal epidural. El grupo de estudio Spine Oncology Study
Group (SOSG) validé la puntuacion Epidural Spinal Cord
Compression (ESCC), homénimamente denominada puntua-
cion Bilsky en la literatura, que utiliza imagen de RM axial
ponderada en T2 para definir el grado de compresion de
la médula espinal epidural para los tumores de la columna
vertebral?®. La puntuacion ESCC es una escala de 6 puntos
que fluctta de 0 a 3, donde las puntuaciones de 0 a 1c cons-
tituyen compresion de bajo grado, y las puntuaciones de 2
y 3 constituyen compresion de alto grado (fig. 1). El sistema
de puntuacion fue desarrollado para estandarizar el reporte
en la literatura, pero también para examinar de manera
critica los resultados de la SBRT, sobre una base de evalua-
cion consistente del ESCC. Si bien la situacion neuroldgica es
una parte importante del algoritmo de la toma de decision
a la hora de planificar los tratamientos, muchos pacientes
son sometidos a obtencion de imagen de la columna antes
de desarrollar déficits neurologicos. Por tanto, la puntua-
cién ESCC proporciona la descripcion radiografica de la ESCC
que cubre el rango completo de los tumores sintomaticos y
asintomaticos.

Tabla 1 Mapa actual de decision NOMS

La ESCC de bajo grado se define como el sistema de
puntuacion del Spine Oncology Study Group de grado 0o 1.

La ESCC de alto grado se define como grados 2 o0 3 en la
escala ESCC.

Las opciones de descompresion incluyen cirugia abierta,
MAS, SLITT.

Las opciones de estabilizacién incluyen aumento percutaneo
de cemento, instrumentacion percutanea del tornillo
pedicular, e instrumentacion abierta. Para los pacientes
con comorbilidades sistémicas significativas que afectan a
la capacidad de tolerar la cirugia abierta, la estabilizacion
puede limitarse a aumento de cemento y/o aumento del
tornillo percutaneo.

cEBRT: radiacion de haz externo convencional; ESCC:
compresion de la médula espinal epidural; MAS: cirugias
de acceso minimo; NOMS: neurologico, oncolégico,
mecanico y sistémico; SLITT: termoterapia intersticial por
laser para columna; SRS: radiocirugia estereotactica.

Puntuacion
Localizacion
Articular (occipucio) 3
Columna movil 2
Semirrigida 1
Rigida 0
Dolor
Si 3
Dolor ocasional, pero no mecanico 1
Lesion sin dolor 0
Lesion dsea
Litica 2
Mixta (litica/blastica) 1
Blastica 0
Alineamiento espinal radiogrdfico
Subluxacion/traslacion presente 4
Deformidad de novo (cifosis/escoliosis) 2
Alineamiento normal 0
Colapso del cuerpo vertebral
>50% colapso 3
<50% colapso 2
No colapso con >50% de compromiso 1
corporal
Ninguno de los casos anteriores 0
Compromiso posterolateral de los elementos espinales
Bilateral 3
Unilateral 1
Ninguno de los casos anteriores 0
Puntuacién total
Estable 0-6
Indeterminado 7-12
Inestable 13-18

Fuente: Adaptada de Laufer | et al.8. Reproducida y modificada
con autorizacion.

0: evaluacion oncologica

La consideracion oncoldgica se basa en la respuesta tumo-
ral citotoxica, duradera y predicha a la radioterapia de haz
externo tradicional (cEBRT) o sSRS*"?2. En general, la qui-
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mioterapia sistémica y los nuevos agentes dirigidos (p. €j.,
productos bioldgicos e inhibidores de puntos de control) no
son efectivos a la hora de tratar los tumores de la columna
o6sea, por lo que el control del tumor sigue dependiendo de
la respuesta a la radiacion. Histéricamente, la cEBRT, defi-
nida a menudo como 30Gy en 10 fracciones, fue el pilar
terapéutico para los tumores de columna vertebral®2324,
Con la cEBRT, se administran 1-2 haces a un campo de tra-
tamiento, pero los 6rganos en riesgo (OAR) permanecen
dentro del campo de radiacion. Por ello, la dosis de radiacion
queda limitada por la toxicidad de los OAR?'. Se seleccion6
un esquema de fraccionamiento de la dosis para minimizar
la toxicidad de los OAR tales como la médula espinal, los
rifones, el intestino y el eséfago, pero no fue efectivo para
controlar la amplia mayoria de metastasis espinales. Sobre
la base de la respuesta terapéutica a cEBRT, los tumores se
clasifican como radiorresistentes o radiosensibles. Los tumo-
res de moderada a altamente sensibles a cEBRT incluyen
la mayoria de neoplasias hematologicas (es decir, linfoma,
mieloma multiple y plasmacitoma), asi como tumores sélidos
seleccionados (es decir, carcinomas de mama, prostata, ova-
rio, neuroendocrinos y seminomas)®2°. Sin embargo, muchos
tumores solidos son radiorresistentes a cEBRT incluyendo el
carcinoma de células renales (CR), el cancer de colon, el
cancer de pulmon de células no pequenas (NSCLC), el can-
cer de tiroides, el carcinoma hepatocelular, el melanoma
y el sarcoma, con tasas de respuesta de cerca del 30% con
control local a un afo?*~2¢,

Definir la capacidad de respuesta a la cEBRT es esencial
para poder predecir los resultados clinicos. En determina-
das series, los respondedores favorables (es decir, aquellos
con tumores mas radiosensibles) tienen mayor probabilidad
de mantener la ambulaciéon o seguir siendo ambulatorios
por mas tiempo que los pacientes con histologias desfa-
vorables (es decir, aquellos con tumores radiorresistentes)
tras el tratamiento de radioterapia?>?7-?%. Maranzano et al.
demostraron prospectivamente que el 67% de los pacientes
de cancer de mama con compresion de la médula espinal epi-
dural metastasica sintomatica recuperaban la ambulacion,
en comparacion con el 20% en el carcinoma hepatocelular?*.
Ademas, demostraron que el mieloma y las histologias de
mama y prostata tenian duraciones de respuesta de 16,
12 y 10 meses, respectivamente. Otros autores encontra-
ron una baja tasa de éxito de solo el 33% en tumores
radiorresistentes, en comparacion con el 72% en los pacien-
tes con histologias favorables. Ademas, los pacientes con
histologias favorables mostraron también mejoras en térmi-
nos de fuerza motora, capacidad funcional y puntuaciones
del dolor?’. Por tanto, los pacientes con tumores radiosen-
sibles pueden ser tratados de manera efectiva con cEBRT,
obviando la necesidad de intervencion quirurgica, indepen-
dientemente del grado de ESCC®?*. Sin embargo, en la
practica, los pacientes con neoplasias de tumores solidos
radiosensibles que son mielopaticos son considerados nor-
malmente para cirugia primaria, ya que el potencial de
lograr descompresion inmediata y maximizar la recupera-
cion neurologica con cEBRT es limitado.

La radiocirugia es el «punto de inflexion»

La evolucion técnica e integracion de la radiocirugia este-
reotactica de la columna vertebral (sSRS) ha supuesto

un cambio de paradigma cierto para el tratamiento de
las metastasis de columna vertebral. La implementacion
segura y efectiva de la sSRS es resultado de los avan-
ces técnicos en la inmovilizacion del paciente no invasiva,
los sistemas de administracion de radiacion ecoguiada de
intensidad modulada (IMRT), y la sofisticacion del soft-
ware de planificacion?*°. La administracion de radiacién
hipofraccionada en altas dosis (es decir, sSRS) solventa la
radiorresistencia observada en la cEBRT, creando en parte
mas roturas de doble cadena de ADN letales, pero también
induciendo un cambio significativo en la vasculatura tumoral
mediante la via de la esfingomielinasa acida'3"3?. Ademas,
la sSRS se administra normalmente en una o 3 fracciones,
acortando el tiempo terapéutico y mejorando el cumpli-
miento del paciente.

La radiocirugia como terapia definitiva

Los datos recientes demuestran que la sSRS supone un
beneficio clinico, independientemente de la histologia y
volumen del tumor, proporcionando respuestas sintomati-
cas duraderas vy altas tasas de control local'®**34, La sSRS
hipofraccionada de alta dosis supera la radiorresistencia
observada en muchas neoplasias de tumores sélidos con
respecto a cEBRT, haciendo que todos los tumores se con-
viertan esencialmente en radiosensibles. En los pacientes
sin compresion de la médula espinal (ESCC 0-1c), la sSRS
puede utilizarse como terapia definitiva, habiendo susti-
tuido ampliamente a la reseccion en bloque, favorecida por
los sistemas de puntuacion de Tokuhashi y Tomita, incluso
para metastasis solitarias”* (fig. 2). Sobre la base de los
fantasticos resultados del uso de la sSRS, Bilsky et al., en una
revision en Cochran del SOSG, recomend6 encarecidamente
que se sometiera a los pacientes con CR sin compresion
de la médula espinal (es decir, ESCC de 0 a 1c) a radio-
cirugia estereotactica en lugar de reseccion en bloque'’.
Dicha transicion se basa en una plétora de datos de resul-
tados que demuestran los excelentes efectos de la sSRS
en las histologias tradicionalmente radiorresistentes tales
como el carcinoma de células renales**-*, el sarcoma®® y
el melanoma®. Se han mostrado prospectivamente tasas
de control local del 88% en la columna no cervical, inde-
pendientemente de la histologia®'. Un analisis retrospectivo
multi-institucional de 387 casos tratados con SBRT, reporto
un control local del 84% a 2 afos. La cohorte incluyo diversas
histologias tumorales solidas, y la dosis terapéutica media
fue de 8 Gy en 3 fracciones*?. Otras series han demostrado
conclusiones similares*#*4, Yamada et al. describieron una
serie de casos de 811 lesiones con ESCC de 0 a 1c tratadas
en 657 pacientes con SSRS de fraccion Unica, en los que la
dosis fue analizada como variable continua, fluctuando de
18 a 26 Gy'°. La dosis media que cubrid el 95% del volumen
blanco de planificacion (PTV D95) fue de 16,44 Gy en el grupo
de dosis baja, en comparacion con 22,40 Gy en el grupo de
dosis alta. Las tasas de fracaso local para los grupos de dosis
alta y baja fueron del 5 frente al 0,41% a 12 meses, del 15
frente al 1,6% a 24 meses, y del 20 frente al 2,1% a 48 meses,
respectivamente. En este estudio, el 82% de los tumores fue
tradicionalmente radiorresistente, aunque se encontro que
las respuestas tumorales eran independientes de la histo-
logia del tumor y de la radiacion previa para las cohortes
de dosis altas. Por ello, la SSRS supone un beneficio clinico,
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Figura 2  Terapia sSRS. Mujer de 68 afnos de edad, sin historia previa de cancer, que acudié con dolor de espalda, encontrandose
que presentaba una lesion en T8 y una lesion en el pulmon. Debido a su presentacion sintomatica, fue sometida a cifoplastia junto
con biopsia de T8, que reflejéo adenocarcinoma metastasico consistente con adenocarcinoma de pulmén. No se observo extension
tumoral epidural (ESCC grado 0), pero se advirtié extension paraespinal izquierda. Junto con el tratamiento sistémico, la paciente
fue sometida a tratamiento SSRS de 24 Gy en fraccion terapéutica Unica. A) RM axial con administracion de contraste en T8, que
muestra la lesion del cuerpo vertebral con extension a los elementos posteriores izquierdos con un componente paraespinal. No
se observo compresion de la médula epidural. B) RM de seguimiento a los 13 meses que reflejo buen control tumoral local. C)
Distribucion de color del plan de radiocirugia. La dosis minima en la distribucion de color (azul oscuro) se establece en 1920c Gy, o
el 80%.
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independientemente de la histologia, proporcionando una
respuesta sintomatica duradera y unas tasas altas de con-
trol local, aunque dichas respuestas parecen depender de
las dosis'?33:34,

Complicaciones de la radiocirugia

Se han establecido limites de dosis para los grandes OAR*4¢,
El equilibrio entre subdosificar los margenes tumorales, ori-
ginando la progresion del tumor, frente a sobredosificar
y danar los OAR, es extremadamente delicado. Afortu-
nadamente, la toxicidad de alto grado tras la sSRS se
produce raramente, siendo leves muchas de las complicacio-
nes observadas, incluyendo esofagitis, mucositis, disfagia,
diarrea, parestesias, laringitis transitoria y radiculitis*' 4752,
Se han descrito fracturas por compresion vertebral (FCV)
tras la SSRS en hasta un 40% de los tratamientos, en com-
paracion con menos del 5% de riesgo tras la cEBRT"?. En un
analisis de seguimiento del mismo grupo, la tasa de fractura
del 40% captura todas las fracturas radiograficas, pero la
tasa de fractura sintomatica que requiere intervencion fue
de solo el 7% durante el seguimiento a 5 afos>. Un analisis
multi-institucional encontro que las FCV tras la SSRS son mas
probables de producirse tras el tratamiento con dosis altas®”.
Saghal et al. sugirieron que debia existir cautela en los tra-
tamientos con >20Gy por fraccion, y en particular a los
pacientes de alto riesgo’®. Los factores de riesgo identifica-
dos son la edad avanzada, la lesion litica, la mala alineacion
vertebral o la presencia de FCV preexistente. Como resul-
tado, algunos profesionales defienden la cifoplastia previa al
tratamiento en pacientes seleccionados®>>’-*%, Todavia debe
resolverse una controversia continua relativa al riesgo de
fractura dependiente de la dosis, pero las tasas de control
demostradas a dosis mayores, junto con la capacidad de
estabilizacion de muchas fracturas con bajo riesgo de mor-
bilidad asociado al aumento de cemento percutaneo pueden
justificar una dosificacion mas agresiva.

La preocupacion mas significativa con respecto a la toxi-
cidad de la sSRS es la mielitis inducida por la radiacién (es
decir, lesion de la médula espinal). Gibbs et al. reportaron
resultados de una revision multi-institucional de sSRS, en la
que el 0,6% (6/1075) desarrollé mielitis®. De igual modo, el
MSKCC revis6 una serie de 476 pacientes sometidos a sSRS,
donde la dosis para la médula espinal se limito a Dmax de
14 Gy, reportando un riesgo del 0,42% de lesion de la médula
espinal reversible'. Sin embargo, este limite de la médula
espinal impide el tratamiento efectivo de los tumores con
ESCC de alto grado, incluso en ausencia de mielopatia o sin-
drome de cauda equina. Michael Lovelock et al. realizaron
un analisis del fracaso de la dosis en el que encontraron
que todos los pacientes con progresion tumoral tras la sSRS
habian recibido menos de 15 Gy con respecto a un pequefo
porcentaje de volumen blanco de planificacion?'. Aceptando
un Dmax para médula de 14 Gy, con un 10% de descenso de
dosis por mm, la consecuencia seria, bien subdosificar en
el margen de la médula espinal con alto riesgo de progre-
sion del tumor epidural y ESCC progresiva o, por el contrario,
sobredosificar la médula espinal con resultado de mielitis. En
2010, Ryu et al. revisaron una serie de 62 pacientes que pre-
sentaron tumores ESCC de alto grado tratados con una dosis
media de fraccion simple de 16 Gy, reportando un riesgo del
20% de progresién neurolégica®, con casi un 50% de pérdida

durante el seguimiento. Sin embargo, el uso de radiacion
hipofraccionada a dosis altas puede mejorar la ventana tera-
péutica y permitir el tratamiento seguro y efectivo de los
ESCC de mayor grado. Rothrock et al. reportaron reciente-
mente resultados en 31 tumores presentados con ESCC de
grado 2 tratados con dosis de radiacion hipofraccionada (es
decir, de 24 a 50 Gy en 3 o 5 fracciones)®'. La incidencia a uno
y 2 anos de fracaso locorregional en su estudio fue del 10,4y
22%, respectivamente, y la incidencia de cirugia de rescate
del mismo nivel a 1 y 2 anos fue del 6,8 y 14,5%, respec-
tivamente. Las fracturas radiograficas relacionadas con el
tratamiento se produjeron en el 12% de los pacientes. Este
estudio sugiere que el tratamiento de ESCC 2 metastasico
de alto grado es posible, aunque el progreso en este ambito
ha sido incremental hasta la fecha. La compresion ESCC de
grado 3, y aquellas que se presentan con mielopatia en neo-
plasias de tumores sélidos siguen requiriendo intervencion
quirurgica.

Indicaciones neurolégicas/oncoloégicas: ESCC de
alto grado de tumores resistentes a radioterapia

Dada la pobre respuesta observada tras la cEBRT, y la incapa-
cidad para administrar una dosis de sSRS citotoxica dentro
de los limites de la médula espinal, el grupo SOSG utilizd
una revision de Cochrane para realizar una soélida recomen-
dacion de descompresion quirdrgica y estabilizacion tras la
radioterapia para los pacientes con ESCC de alto grado,
con tumores radiorresistentes’. Esta recomendacion se baso
ampliamente en el estudio historico realizado por Patchell
et al., que reportaron resultados de un ensayo aleatorizado
prospectivo comparando la cEBRT y la cirugia tras cEBRT
para los pacientes que presentaban compresion de médula
espinal de alto grado, debido a neoplasias de tumores soli-
dos radiorresistentes®?. De manera excelente, se excluyeron
las neoplasias hematoldgicas radiosensibles y los tumores
de células germinales. En cada variable del resultado, el
brazo quirdrgico demostré mejores resultados, en compara-
cion con la cohorte de cEBRT, incluyendo el mantenimiento
o la recuperacion de la ambulacion y la funcion intestinal
y vesical, el menor requisito de narcoticos, y la mejora de
la supervivencia. Si bien los resultados neurologicos fueron
mejores con la cirugia, también quedo claro que la cEBRT no
aporto control tumoral duradero. Klekamp y Samii revisaron
una serie de 101 pacientes sometidos a reseccion parcial o
completa agresiva, seguida de cEBRT adyuvante®. La tasa
de recidiva local fue del 70% a un ano y del 96% a 4 anos.
Los factores predictivos de recidiva mas significativos fue-
ron la situacion no ambulatoria, la totalidad de la reseccion
y la histologia tumoral. Dichas tasas de alta recurrencia son
reflejo de la no efectividad de la cEBRT con respecto a la
superacion de las histologias tumorales radiorresistentes,
aun después de la cirugia citorreductora.

La presencia de mielopatia o sindrome de cauda equina
debido a ESCC cambia el paradigma de la toma de decision.
Mientras que en ausencia de déficits neuroldgicos algunos
pacientes con ESCC de alto grado pueden ser candidatos
a radioterapia Unicamente, la presencia de déficits incre-
menta la probabilidad de que la descompresion quirirgica
de urgente a emergente sea necesaria para la funcion
de preservacion o recuperacion, ya que estos pacientes
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pueden experimentar descompensacion neurologica rapida.
Ademas, si bien los tumores relativamente radiosensibles,
tales como los carcinomas de mama y prostata, puedan ser
tratados con cEBRT para lograr el control tumoral duradero
en el contexto de la ESCC de alto grado, dichos tumores
solidos pueden no responder con normalidad y prontitud
suficientes para lograr la recuperacion neurolégica en el
contexto de mielopatia o sindrome de cauda equina. Puede
apreciarse una respuesta tumoral apoptotica en neopla-
sias hematologicas exquisitamente radiosensibles (p. e€j.,
mieloma multiple y linfoma), causando la descompresion
bastante inmediata de la médula espinal y derivando en
una alta probabilidad de recuperacion neurolégica. Sin
embargo, este fenomeno no se aprecia con las neoplasias
de tumores solidos radiosensibles, ya que a menudo se
necesitan meses para observar una respuesta radiografica,
aun con la enfermedad bien controlada.

El segundo escenario que debe abordarse especifica-
mente es un paciente que presenta mielopatia, pero sin
antecedentes de cancer, y por tanto sin histologia tumo-
ral conocida. Un tumor desconocido podria ser cualquier
cosa: desde una neoplasia hematoldgica radiosensible a un
tumor solido radiorresistente, incluyendo los tumores dseos
primarios tales como el cordoma. Establecer un diagnos-
tico definitivo en un paciente que acude con una urgencia
neuroldgica es a menudo muy dificil. Recientemente, reali-
zamos una biopsia a un paciente neurolégicamente intacto
con un tumor ESCC de grado 3, que se aprecio radiogra-
fica e histologicamente en la palpacion preparatoria de la
biopsia, siendo consistente con linfoma. Cuarenta y ocho
horas después de la prueba, la citometria de flujo determiné
definitivamente que el tumor no era un linfoma, y 10 dias
después, la enfermedad final confirmé que se trataba de un
tumor neuroblastico radiorresistente. El paciente no reflejo
resolucion radiografica de la compresion de médula espinal
durante el seguimiento a un mes y, por tanto, no se produjo
descompresion efectiva, aunque el paciente permanecio en
la fase neurologica basal.

Otra cuestion surge cuando un tumor de nuevo diag-
nostico tiene una histologia consistente con un tumor 6seo
primario, tal como cordoma, que tradicionalmente es con-
siderado para su reseccion en bloque, para lograr margenes
amplios. Los cordomas que derivan en ESCC de alto grado
y mielopatia no son candidatos por definicion a resec-
cion en bloque curativa. Sin embargo, el cordoma puede
ser tratado de manera efectiva con reseccion intralesio-
nal segura, seguida de sSRS. Jin et al. demostraron tasas
de control local del 90% a 5 ahos para cordomas trata-
dos con 24Gy de fraccion Unica, utilizando sSRS como
adyuvante postoperatorio tras una reseccion intralesional
y neoadyuvante, seguida de reseccion en bloque, o radia-
cion definitiva sin reseccion®. En nuestra practica, los
pacientes con mielopatia de etiologia primaria descono-
cida son considerados radiorresistentes, a menos que se
pruebe lo contrario, siendo descomprimidos quirurgica-
mente de manera urgente o emergente para garantizar la
mejor opcion de recuperacion neurologica. Este paradigma
de tratamiento funciona, porque muchos tumores radiorre-
sistentes, incluido el cordoma, pueden tratarse de manera
efectiva con sSRS postoperatoria para lograr un control
tumoral duradero.

Terapia hibrida: cirugia de separacion y SSRS
postoperatoria

Si bien el estudio realizado por Patchell aporta una hoja
de ruta para la cirugia descompresiva de la ESCC de alto
grado con tumores radiorresistentes, la sSRS como adyu-
vante postoperatorio ha cambiado los objetivos de la cirugia
y, por tanto, el enfoque quirirgico adoptado. En los Gltimos
anos, hemos visto la transicion desde el tratamiento con
cirugias citorreductoras agresivas, tales como la espondilec-
tomia en bloque, o la reseccion bruta total, a la confianza en
la sSRS para proporcionar el objetivo oncoldgico del control
tumoral®. La terapia hibrida hace referencia a la combina-
cion de la cirugia de separacion, seguida de sSRS'™. EL tér-
mino «cirugia de separacion» describe un enfoque postero-
lateral que permite la estabilizacion y la descompresion cir-
cunferencial del saco tecal y las raices nerviosas. La descom-
presion de la médula espinal queda garantizada mediante
la reseccion del ligamento longitudinal posterior, con la
reconstitucion subsiguiente del saco tecal. Para administrar
una dosis de radiacion adecuada con seguridad, los pacientes
con ESCC de alto grado causada por los tumores radiorresis-
tentes son sometidos a cirugia de separacion'# '8¢, Debido
a la naturaleza altamente conformada de la sSRS, no se
necesita resecar grandes masas paraespinales y tumores
del cuerpo vertebral, a fin de administrar dosis ablativas
del volumen del tumor y lograr un control tumoral dura-
dero. La importancia de lograr una descompresion quirdrgica
adecuada para reconstituir el saco ha sido resaltada por
Al-Omair et al., quienes reflejaron que los pacientes pos-
toperatorios con compresion continua de la médula espinal
(es decir, ESCC residual de grados 2 o 3) tenian un riesgo
considerablemente mayor de recidiva local tras la SSRS
postoperatoria, en comparacion con los pacientes con sepa-
racion suficiente entre el tumor y la médula espinal®®.

En una revision retrospectiva de 186 pacientes, Laufer
et al. encontraron que la sSRS postoperatoria adyuvante tras
una cirugia de separacion es segura y efectiva para lograr el
control tumoral local duradero'®. En esta serie, los pacientes
que recibieron sSRS hipofraccionada de alta dosis (es decir
24-30Gy en 3 fracciones) mostraron unas tasas de progre-
sion local a un afo inferiores al 5%. En los pacientes que
recibieron sSRS de fraccion Unica (es decir, 24 Gy), la tasa
de progresion local fue inferior al 10%. No hubo impacto de
histologia tumoral radiorresistente previa a la radiacion o
el grado de extension epidural preoperatoria en las tasas
de recidiva, no sufriendo ningln paciente ninguna compli-
cacion neuroldgica; sin embargo, debe resaltarse que estos
resultados fueron superiores a los resultados de la sSRS hipo-
fraccionada de dosis baja (es decir, 30 Gy en 5 fracciones).
De igual modo, Molding et al. reportaron un riesgo de fracaso
local a un ano de solo el 6,3% utilizando dosis altas (1.824 Gy)
de sSRS de fraccion Unica tras la cirugia de separacion®, y
Rock et al. reportaron una tasa de control del 92% en los
pacientes tratados con radiocirugia tras los procedimientos
quirlrgicos abiertos®’ (fig. 3). Mas recientemente, Hussain
et al. reportaron terapia hibrida para CR, utilizando las mis-
mas estrategias de dosis, con una dosis postoperatoria media
de 27 Gy en 3 fracciones (es decir, sSRS hipofraccionada de
dosis alta)'®. Las incidencias acumuladas de recidiva a uno
y 2 anos fueron del 4,6 y 8,2%, respectivamente. En gene-
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Figura 3

Cirugia de separacion. Mujer de 83 anos de edad con historia de cancer de pulmdn de células no pequefnas (NSCLC).

Se le realiz6 PET/TC rutinario, que reflejo fractura patologica de T10 y lesion avida de PET con erosion del cortex posterior
del cuerpo vertebral, sugerente de compromiso del canal espinal. La IRM reflejéo compresion de la médula espinal de alto grado
(ESCC 3) en T10. Estaba neurolégicamente intacta cuando acudio, con leve dolor de espalda cronico. Debido a la compresion de
la médula de alto grado, con tumor radiorresistente, fue sometida a cirugia de separacion tras sSRS. A) IRM sagital sin contraste
sagital en T1 preoperatoria. Obsérvese la compresion en T10 (flecha blanca). B) IRM axial preoperatoria con administracion de
contraste, demostrativa de compresion ESCC3. C) Radiografia postoperatoria que refleja un constructo que se extiende de un nivel
por encima a un nivel por debajo del nivel indice, con aumento de cemento en los tornillos pediculares fenestrados. D) Mielograma
TC postoperatorio que muestra la reconstitucion del saco tecal en el nivel indice.

ral, el 90% de los pacientes siguieron siendo ambulatorios,
con ECOG de 0 a 2 a durante el seguimiento a un afo. De
igual modo, Chakravarthy et al. reportaron terapia hibrida
para carcinoma de pulmén de células no pequehas en 103
pacientes, con una dosis postoperatoria media de 27 Gy en
3 fracciones®®. En su serie, la incidencia acumulada de reci-
diva a 2 anos fue del 5,4%. Cabe destacar que la mutacion de
EGFR en el tumor metastasico supuso una ventaja del 50%

en cuanto a supervivencia en aquellos pacientes no previa-
mente tratados con un inhibidor de EGFR.

Estrategias de instrumentacion para la cirugia de
separacion

La cirugia de separacion requiere a menudo descompresion
ventral del saco tecal. En la columna cervical y toracica,
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el acceso al espacio epidural ventral desde el abordaje
posterolateral requiere reseccion pedicular, mientras que
en la columna lumbar la facetectomia medial puede ayu-
dar a lograr dicho acceso' ', Histéricamente, la pérdida
de estabilidad de la columna que acompafna a las resec-
ciones pediculares y las facetectomias mediales se manejé
con fijacion posterior del segmento largo, a fin de distri-
buir la carga soportada por la instrumentacion y reducir el
riesgo de fracaso del hardware —en particular la retencion
del tornillo— debido a la mala calidad 6sea del paciente.
Dichas cirugias del segmento largo se situaron normalmente
a un minimo de 2 niveles por encima y 2 niveles por debajo
del nivel indice, y estuvieron asociadas a una hemorragia
significativa y a un incremento de los tiempos quirdrgicos,
contribuyendo ambos factores a la morbilidad del paciente.
Utilizando esta estrategia, en un analisis de 318 pacientes
sometidos a cirugia de separacion por neoplasias solidas, el
2,8% experimento fracaso del hardware'.

El avance tecnologico de los tornillos fenestrados ha per-
mitido la instilacion de polimetacrilato de metilo (PMMA)
a través de las fenestraciones de los tornillos, y dentro
del cuerpo vertebral, incrementando por tanto la fuerza
de retencion del tornillo®-72. Este incremento de la fuerza
de retencion del tornillo permitié la consideracion de cons-
tructos posteriores mas cortos para estabilizacion de la
columna’>-7>, Ello nos ha permitido acortar los constructos
a un nivel Unico por encima y debajo del nivel indice. Los
tornillos aumentados con PMMA solventan la osteoporosis y
la progresion de la fractura de nivel adyacente. En una serie
de 44 pacientes sometidos a cirugia de separacion recons-
truida con tornillos aumentados con PMMA de Unico nivel
adyacente, la tasa de fracaso de la fijacion, que requirid
reintervencion, fue del 2,2%’°. De forma preliminar, dichos
constructos mas cortos y aumentados con PMMA no parecen
estar asociados a un incremento del riesgo de fracaso del
hardware, aunque son necesarios mas estudios.

Desde un punto radiografico, los implantes quirurgicos
estan también disehados para mejorar la calidad de la ima-
gen postoperatoria, a fin de poder evaluar mejor la recidiva
tumoral local. El poliéter éter cetona (PEEK) y el PEEK
reforzado con fibra de carbono son materiales actualmente
disponibles, utilizados para los sistemas de tornillo-vastago
pedicular y las jaulas de reemplazo del cuerpo vertebral.
Sus propiedades radiolucentes generan imagen postopera-
toria con reduccion significativa del artefacto cominmente
visto con constructos con base de titanio. El modulo de elas-
ticidad para PEEK es similar al del hueso, disminuyendo el
riesgo de subsidencia a la vez que aporta una fuerza similar
a la de los constructos de titanio’®.

En caso de que fuera necesario soportar o reconstruir
la columna anterior, el cemento 6seo de PMMA puede
crear soportes y constructos adaptados al paciente’”’.
Los informes preliminares demuestran la seguridad y la
eficacia de la radiacién, utilizando tanto materiales PEEK’®
como PMMA”’, haciendo que estos sean adecuados para
su uso en la poblacion oncolégica. La reconstruccion con
PEEK es particularmente atractiva, debido a sus beneficios
relacionados con la planificacion de radioterapias con haz
de protones, que van adquiriendo un interés incrementado,
aun en el campo de los tumores metastasicos.

Tiempo de radiacién postoperatoria

Es sabido que la radioterapia altera la reparacion tisular
de la herida a través de mdltiples mecanismos, y que las
complicaciones de la herida quirrgica tras la radioterapia
siguen siendo una complicacion mayor?®2', Keam et al. eva-
luaron las tasas de complicaciones de la herida ocurridas en
pacientes que recibieron cEBRT, en comparacion con la sSRS
antes de la realizacion de cirugia de columna, y no encon-
traron diferencias significativas®’. De manera importante,
ellos concluyeron que la sSRS preoperatoria esta asociada
a unas tasas de morbilidad debida a la herida clinicamente
aceptables.

Los cirujanos tienden a esperar diversas semanas antes
de operar tras la cEBRT. Una revision sistematica subrayo
la falta de reporte de datos uniformes, aunque sugirié una
semana de intervalo entre la cirugia y la sSRS, sobre la base
de modelos animales y estudios limitados en humanos?:.
Keam et al. reportaron una tasa de dehiscencia/infeccion de
la herida en aquellos pacientes sometidos a radiacion tras
la cirugia del 16% con cEBRT frente al 6% con sSRS®2. Dicho
hallazgo es consistente con la nocion de que la sSRS evita
grandemente el corredor operativo, reduciendo por tanto
las tasas de complicacion de la herida.

Inestabilidad de la columna NOMS

En NOMS, la inestabilidad mecanica es una consideracion
separada de las evaluaciones neuroldgica y oncoldgica, ya
que la radiacion no juega un papel en el tratamiento de las
fracturas patoldgicas. Utilizando un enfoque de Delphi modi-
ficado, el SOSG definid, codifico y validé la puntuacion Spine
Instability Neoplastic Score (SINS) para evaluar las fracturas
relacionadas con el tumor?*. El sistema ponderado combina
la presencia de dolor mecanico y los 5 criterios radiograficos,
que incluyen localizacion del tumor, calidad dsea, fractura
del cuerpo vertebral, compromiso del elemento posterior
y grado de deformidad. La puntuacion SINS ha sido esen-
cialmente importante para estandarizar la evaluacion y el
tratamiento de las fracturas patologicas. Las altas puntua-
ciones SINS (de 13 a 18) predicen fiablemente la necesidad
de estabilizacion quirtrgica, mientras que las bajas puntua-
ciones SINS (de 0 a 6) se consideran estables. Los tumores
con SINS intermedia (de 7 a 12) necesitan evaluacion adicio-
nal, basandose la necesidad de intervencion quirdrgica en la
discrecion y experiencia del cirujano de columna®. La ines-
tabilidad mecanica puede abordarse con ortesis externa,
pero los pacientes de cancer tienen restricciones fisicas
que limitan la tolerancia a la ortesis: por tanto, se trata a
menudo a los pacientes con aumento de cemento percuta-
neo, bien cifoplastia o vertebroplastia, tornillos pediculares
percutaneos, o cirugia abierta.

Los procedimientos de aumento percutaneo de PMMA
minimamente invasivos fueron desarrollados a principios del
ano 2000, para estabilizar el estallido toracico y lumbar y
las fracturas por compresion. Las técnicas mas cominmente
utilizadas, vertebroplastia y cifoplastia, son controvertidas
en cuanto a alivio del dolor en el tratamiento de las frac-
turas osteoporoticas. Dos ensayos prospectivos demostraron
la no diferencia entre el aumento percutaneo de cemento
6seo y el mejor manejo médico® 8. Por contra, en 2011,
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Berenson et al. reportaron resultados del estudio CAFE, un
ensayo aleatorizado prospectivo que comparoé cifoplastia y
terapia no quirirgica para fracturas de compresion vertebral
patolégica®’. Los pacientes sometidos a cifoplastia mostra-
ron reduccion significativa del dolor, mejora de la calidad
de vida y recuperacion funcional a un mes, que se mantuvo
durante el seguimiento a un ano.

Un analisis del fracaso del aumento percutaneo de
cemento 6seo autonomo demostré que los pacientes con FCV
y enfermedad del elemento posterior adicional, no experi-
mentaron mejora significativa del dolor. Este problema llevo
a realizar estrategia de cifoplastia al nivel indice de la frac-
tura y colocacion percutanea de tornillos pediculares con
aumento de cemento, para aportar una banda de tension
posterior adicional. En una revision de 44 pacientes, Mous-
sazadeh et al. reportaron resultados que demostraron que
todos los pacientes con dolor severo experimentaron dolor
minimo o nulo postoperatoriamente’:. Este constructo fue
duradero, con excepcion de una retencion de tornillo asin-
tomatica y una fractura del cuerpo vertebral en el nivel
adyacente.

Enfermedad sistémica NOM

La consideracion final en el manejo de las metastasis de
columna es la evaluacion de la enfermedad sistémica y las
comorbilidades médicas. Dichos factores tienen un impacto
directo en la capacidad de los pacientes para tolerar un
tratamiento propuesto, y determinar también si la inter-
vencion propuesta es razonable dentro del contexto de su
enfermedad. Por tanto, aun cuando un paciente tiene una
indicacion firme de cirugia, basada en las consideraciones
NOM, puede ser excluido sobre la base de su incapacidad
para tolerar la cirugia, o incluso la radiacion, desde un punto
de vista médico o de atencion del cancer. Sin embargo, debe
reconocerse que muchas decisiones terapéuticas se reali-
zan de manera urgente o emergente, creando situaciones
en las que dichas decisiones deben tomarse con informa-
cién limitada y rutina médica incompleta. En la enfermedad
metastasica, la supervivencia esperada se utiliza a menudo
como un gran determinante para el tipo de tratamiento
ofrecido. La supervivencia se ha ampliado para casi cual-
quier histologia tumoral metastasica, debido al desarrollo e
integracion de los productos bioldgicos y los inhibidores de
puntos de control. Rothrock et al. demostraron el impacto
de los nuevos agentes sistémicos en una revision de datos
quirdrgicos sobre columna metastasica durante 20 afos en
MSKCC®. Su trabajo demostr6 un 20% de mejora en tér-
minos de supervivencia durante dicho periodo de tiempo.
Se han desarrollado y validado nuevos modelos predictivos
de la supervivencia en la era de los productos bioldgicos e
inhibidores de puntos de control, tales como el nomograma
SORG® y la puntuacidn «New England Metastatic Spine
Score»’*?', Massad et al. demostraron que dichos mode-
los eran mejores para predecir la supervivencia a un ano,
en comparacion con los sistemas de puntuacion tradiciona-
les tales como las puntuaciones Tomita, Tokuhashi revisada
y Bauer revisada’>. Ademas, Massad et al. desarrollaron
algoritmos de aprendizaje automatico (machine learning)
para evaluar la fragilidad, la mortalidad y las complica-
ciones relacionadas con la cirugia de tumores de columna
metastasicos’®. Este analisis demostrod que los pacientes con

sarcopenia y adiposidad visceral y subcutanea inferior tenian
resultados postoperatorios significativamente peores y una
supervivencia mas limitada.

Aunque parece algo contradictorio que la radiacion local
pueda repercutir en el control de la enfermedad sisté-
mica, la integracion de la sSRS en el tratamiento de los
tumores oligometastasicos (es decir, de 1 a 5 metastasis)
ha demostrado en muchos estudios actuales que mejora
la supervivencia'>'3%4%_ Palma et al. reportaron resulta-
dos del ensayo SABR-COMET, un ensayo aleatorizado de fase
2 que evaluaba la supervivencia general en pacientes con
un tumor primario controlado, que fueron tratados con un
estandar de cuidado (SOC) frente a SOC mas radioterapia
ablativa estereotactica (SABR) para 1-5 metastasis®. La tasa
de supervivencia general a 5 anos fue del 17,7% en los
pacientes que recibieron SOC, frente al 42,3% en aquellos
que recibieron SABR adicional (p=0,006). Zelefsky et al.
reportaron resultados de un ensayo aleatorizado de fase
3 que examino la utilidad de la radiacion de fraccion sim-
ple de altas dosis (24 Gy), en comparacion con la radiacién
hipofraccionada de altas dosis (9 Gy x 3 fracciones) en el
tratamiento de la enfermedad dsea oligometastasica'>. La
radiacion de fraccion simple demostro tasas inferiores de
recidiva local en comparacion con el régimen hipofraccio-
nado, con tasas del 2,7 y 5,8% a 2 y 3 anos, frente al 9,1y
22%, respectivamente (p=0,0048). También se observo una
diferencia significativa en la incidencia acumulada de pro-
gresion metastasica a distancia a 2 y 3 anos, que fue del
5,3% en la cohorte de fraccién Unica, y del 10,7 y 22,5% en
la cohorte hipofraccionada, respectivamente (p=0,010).

Conclusiones

A pesar de que los grandes avances en cuanto a radiacion
y de tipo médico en el cuidado del cancer, la cirugia sigue
jugando un gran papel en el paradigma de tratamiento para
los pacientes con metastasis de columna vertebral. La ciru-
gia es particularmente importante para aquellos pacientes
con ESCC de alto grado que necesitan separacion del tumor
epidural de la médula espinal, pero también para la estabi-
lizacion espinal, segln la facilitacion de SINS. Las técnicas
MAS y los implantes y técnicas mejorados ofrecen una mejor
morbilidad relacionada con la cirugia, y una rapida conti-
nuacion de las terapias sistémicas. La integracion de la sSRS
ha revolucionado el tratamiento, solventando la radiorresis-
tencia y aportando un control tumoral local duradero. Las
terapias dirigidas estan redefiniendo la atencion del cancer,
aunque debe determinarse completamente la precision de
su papel para los tumores de columna.

El manejo 6ptimo de las metastasis de columna vertebral
requiere el esfuerzo del equipo multidisciplinario. El marco
NOMS aporta un marco de decision en el que la innovacion
médica puede incorporarse facilmente, en aras de lograr una
atencion optima al paciente.

Nivel de evidencia
Nivel de evidencia 1.
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