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RESUMEN, El cancer del pulmén es uno de los proble-
mas de salud mas importantes a nivel mundial. En Esta-
dos Unidos conforma la primera cavsa de muerte en varo-
nes. La situacion en nuestro pais no es muy diferente. La
citologia del esputo es la técnica convencional no invasiva
mas 1til para hacer el diagnéstico, pero no es un método
muy sensible (se acerca al 50% ). Pensamos que un método
no invasivo que facilite Ia deteccién en etapas mas tempra-
nas da mayores posibilidades de tratamiento con mejores
resultados. Este estudio se realizo en el Hospital Central
Militar y en el Instituto Nacional de Enfermedades Respi-
ratorias con 23 pacientes mayores de 35 afos, de octubre
de 1997 a abril de 1998, que presentaban algunos criterios
clinicos y radiolégicos como tabaquisme, tos, nédulo soli-
tario y derrame pleural. Se obtuvo una muestra de expec-
toracién para frotis, se diluyé en 20 ml de carbowax al
319, se centrifugd, se obtuvo una muestra y se tifd. El res-
to se diluyé en ditiotreitol DTT al 0.2%, etanol al 60% y
carbowax al 3 %, centrifugando y reposando durante 3 dias.
Se obtrrvo una muestra y se tifié (método de homogeneiza-
cién con DTT). Se observaron y compararon ambas mues-
tras. En 15 pacientes se encontré cancer, de los cuales 6
fueron de tipo bronguial y 9 de tipo parenquimatoso, de-
tectando 5 bronqguiales con ambos métodos, por lo que la
sensibilidad de ambas técnicas es estadisticamente signifi-
cativa para detectar cancer bronguial (83% de los casos),
mientras que los métodos descritos no son titiles para diag-
nosticar el cincer del pulmon en parénquima.
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SUMMARY. The lung neoplasm is one of the main
worlwide health problems. In the United States it is the
main cause of death among men. Current figures in our
country are not so different. The sputum cytology is the
most useful non-invasive conventional technique for
diagnosis, but it is not a worth sensitive procedure (about
50%). We think that a non-invasive procedure to facili-
tate the detection in the earliest stages should address
higher posibilities of treatment with better results. This
investigation took place in the Military Central Hospi-
tal and in the National Institute of Respiratory Diseases
with 23 patients older than 35 years from October 1997
to April 1998, who issued clinical and radiclogical cri-
teria for lung cancer such as smoking, cough, solitary
nodule and pleural effussion. A sputum sample was ob-
tained and added to 20 mi of 3% carbowax. Right after
it was mixed. A sample was cbtained and a stain was
made (pick and smear). The remaining was added to
0.2% dithiothreitol (DTT), 60% ethanol, and 3% car-
bowax, mixed and incubated for 3 days; a sample was
obtained and a stain was made (DTT homogenization
technique). Both samples were observed and compared.
Lung cancer was found in 15 patients, 6 were bronchial
type detecting 5 bronchial cases with both techniques,
resulting both procedures with statistically significant
sensitivity to detect bronchial cancer (83% of the ca-
ses), while the descripted techniques are not useful to
make parenchymal lung cancer diagnosis.

Key words: lung neoplasms, diagnosis, comparative
study, cytology.

Durante los Gitimos 50 anos han aumentado las muertes
por cancer del pulmén siende la primera causa de muerte en
varones con una incidencia de 170,000 casos nuevos cada
afo y 149,000 muertes, lo que ocasiona gastos hasta de 9,000
délares al afio por paciente.! Menos del 10% de los casos
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que tienen carcinoma broncopulmonar viven mds de 5 afios
y ¢l 80% fallecen dentro del primer afio después del diag-
néstico. Mds del 80% de los cdnceres del pulmon se relacio-
nan con ¢l hibito de fumar, con una mortalidad de 10 a 15
veces mayor en fumadores que en no fumadores.?

E! consumo de cigarrillos causa el 80 a 85% de las muer-
tes por cdncer de laringe o pulmén y predispone al cdncer de
la vejiga, del rifion, de pancreas y del cérvix uterino. En los
fumadores de pipa y puro el riesgo es el cdncer oral y pulmo-
nar, mientras que el tabaco que no produce humo produce
cdncer en lengua y boca. De los preducios del tabaco se han
aislado varios carcindgenos bien conocidos incluyendo al
benzopireno, nitrosaminas y dibenzatracenos. Las condicio-
nes asociadas con la eliminacion epitelial bronquial como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la sarcoidosis ¥
la esclerodermia aumentan el riesgo de cdncer del pulmén
entre los fumadores y apoyan la tcoria del efecto de los car-
cindgenos del tabaco. El riesgo de sufrir cancer aumenta a
razém del 30% con cada afio de exposicién. Las evidencias
epidemiclégicas que implican al tabaco como causa de ¢dn-
cer laringeo o pulmonar satisfacen muchos de los criterios
de la asociacion causal y existe una relacién estrecha entre
exposicion, evolucidn y dosis respuesta. El cincer oral cau-
sa alrededor del 2% de los fallecimientos y se relaciona con
los derivados del tabaco. Ademds se ha demostrado que hay
una relacidn sinérgica entre el tabaco y el alcohol con el cédn-
cer oral; en un 85% de los cdnceres del es6fago hay una in-
tensa relacion entre dosis y respuesta. Los mecanismos de
produccidn del cdncer por tabaco son poco conocidos, se
han descubierto miltiples alteraciones en el cariotipo de las
células tumorales y mutaciones genéticas que se piensa son
cruciales para ¢l inicio del cdncer como oncogenes domi-
nantes de las familias ras, myc y her2/neu y los genes recesi-
vos supresores de tumores p53 y rbi. Las sustancias del humo
inician estos eventos genélicos y promueven el crecimiento
tumoral. La bisqueda de 1os genes que explican la suscepti-
bilidad a los carcindgenos del tabaco se encuentran en un
drea novedosa de investigacidn, como las mono-oxigenasas
del citocromo p450 cuya actividad activa los carcindgenos
ambientales. Esta gran cantidad de nueva informacién gené-
tica proporciona marcadores moleculares de cambios neopld-
sicos tempranos, que se pueden usar cormno métode de escru-
tinio en poblaciones susceptibles para aplicar medidas pre-
ventivas. La inmunologia explica la aparicién del cancer como
el de cérvix donde se ha encontrado nicotina en la mucosa
cervical. El mejor conocimiento de estos mecanismos asi
como las diferencias genéticas en las vias metabdlicas que
activan o detoxifican a los mutdgenos y carcinégenos del ta-
baco ayudard a explicar las diferentes predisposiciones del
individuo.**

La clasificacion actual de los procesos cancerosos del
pulmén y bronquios se ha descrito hasta con 23 tipos de cdn-
ceres® pero €l 90% liene estos 4 tipos principales:

a) El carcinoma escamoso (epidermoide}. Es ¢l mds fre-
citente (40 a 459%), es de localizacidn central, internamente
lizado con el hdbito de fumar. Microscopicamente se encuen-
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tra queratina, puentes intercelulares, tumores epidermoides
poco diferenciados, se origina en bronquios grandes, tiende
a extenderse localmente de manera rapida con metdstasis tar-
dias, en ocasiones presenta metaplasia escamosa, displasia
epitelial y focos de carcinoma in situ.®

b} Adenocarcinoma (25 a 30%). Habitualmente es de pro-
cedencia bronquial o bronquicloalveolar. Es 1a forma mds
frecuente de cdncer pulmonar en mujeres que no fuman, es
de localizacidn periférica, microscdpicamente se nota un tu-
mor glandular, lesioncs papilares y masas solidas con muci-
na (en un 80%}, su crecimicento es lento y frecuentemente se
asocta con zonas cicatriciales.’

¢) Carcinoma de células pequefias. Tumor sumamente
maligno con células pequefias de escaso ciloplasma que pue-
den parecer linfocitos, son las clasicas células en avena con
forma poligonal y fusiforme que crecen como racimos sin
glindulas ni escamas. Se cree que su origen es neurocendo-
crino y se relaciona mucho con el consumo de cigarros. Su
localizacidn es central o hiliar, produce muchas metdstasis y
practicamente es incurable y se asocia con frecuencia a la
produccién de hormonas ectdpicas.®

d) Carcinoma de células grandes (10%). Neoplasia ana-
plasica con células poligonales grandes con niicleos vesicu-
losos, con mucina intracelular y multinucleadas, algunos con-
tienen células claras y otros un aspecto fusiforme.®

El cdncer de pulmdn sc clasifica desde el punto de vista del
tratamiento quirtrgice, prondstico y valoracion, pero influyen
el tiempo de sobrevida y [a localizacién de la enfermedad (td-
rax, mediastino, ganglios linfiticos escalenos o cervicales ba-
jos, pleura). La estadificacion clinica se observaen el cradro 1.

Para el diagnéstico clinico de la enfermedad ¢s muy 1til
el antecedente de tabaquismo intenso, especcialmente en fu-
madores de mds de 35 afios de edad. Los mcjores métodos
son la radiografia de térax y la citologia de expectoracion."
Aun cuando actnalmente se utilizan métodos de imagen como
el TAC" la endoscopia fluoroscépica (LIFE sus siglas en
inglés)*? y la tomograffa por emision de positrones con Talio
201," se estan usando también marcadores tumorales como
el antigenao carcinoembrionario y el antigeno asociado al cdn-
cer gastrointestinal 4

Pero el diagndstico definitivo estd basado en el estudio
histopatoldgico, obtenido de la biopsia por broncoscopia,
procedimiento especialmente Atil en lesiones centrales pero
malo en lesiones periféricas en donde se recomienda la hiop-
sia por puncion transparictal con aguja fina, la biopsia bajo
control fluoroscépico,' el TAC o la 1oracocentesis. La evi-
dencia radiolégica de una masa pulmonar requiere de una
toracotomia para la confirmacién histoldgica.

En los ultimos afios con el desarrollo de la biologia mole-
cular, existen diferentes pruchas pero muy costosas y poco
sensibles o especificas y que no mejoran la sobrevida. Otro
anilisis es el de inmunotincidn con anticuerpos monoclona-
les que demostré correlacidn entre la tincidn positiva y el
desarrollo eventual de cdncer, pero se necesita estudiar pros-
pectivamente ¢l método para establecer su valor diagndsti-
co. Existe otra técnica para la deteccién examinando el gen
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K-ras caracteristico de mutaciones genéticas usado en mues-
tras de expectloracién, es una técnica costosa e insegura.'* Se
encuenira en experimentacién otra técnica usando expecto-
racion con una sensibilidad del 97%, se trata del sistema
PAPNET, sistema computarizado capaz de producir imdge-
nes de c¢élulas anormales que :dentifica células precancero-
sas, requiere equipo muy especializado.!’

La citologia de la expectoracién es una técnica conven-
cional no invasiva ttil para el diagnéstico,' pero no es lo
suficicntemente sensible para el tamizado del cdncer,'"?' un
indice de falsos negativos hasta de 43%% pero, su especifici-
dad es muy alta, hasta de 96%.7* En los afios 50 se demostré
que podia ser usada para seguir la progresion del epitelio
bronquial desde metaplasia, atipia celular, cdncer in situ y
enfermedad neopldsica invasiva.?*? Posteriormente la habi-
lidad para detectar con esta técnica algunos cdnceres en eta-
pas tempranas motivé el estudio de ésta. En la década de los
70 se estudiaron 30,000 hombres maycres de 45 afios y se
concluyé que la radiografia por si sola no es suficiente para
la deteccidn temprana, con iguales resultados en Alemania,
Inglaterra y Checoslovaquia.®®

En estos estudios se observé que no tiene valor predictivo
el estudio temprano de poblaciones con riesgo mediante es-
tudio radiolégico y citologia de expectoracién convencio-
nal.?” Se ha estado investigando el uso de més técnicas que
aumenten la sensibilidad de la citologia de expectoracién.
Las mds comunes son el frotis (pick and smear} (PS) y el
método de Saccomanno (MS). El frotis consiste en obtener
una muestra, colocarla en una laminilla y observarla en fres-
co, pero su desventaja depende de la seleccién que se realiza
para observar la muestra. El MS elimina el error homogenei-
zando mecdnicamente la expectoracién y concentrando las
células con una mezcla de alcohol etilico al 50% y polieti-
lenglicol al 2% (Carbowax) para su coleccidn, fijacién y trans-
portacién.

Algunos investigadores encontraron detalles en contra del
método MS pues los componentes celulares se rompen, par-
ticularmente los elementos fitngicos y los agregados del cdn-
cer, con lo que se puede equivocar el diagndstico, También
se encontrd que en el cancer epidermoide las células no tie-
ncn definicién de nicleo y citoplasma y las del adenocarci-
noma perdieron detalles de cromatina comparadas con las
muestras en fresco.”

Desde hace varias décadas se ha descrito la homogenei-
zacion usando medios enzimdticos y quimicos con agentes
como tripsina, pancreatina y acido clorhidrico pero sin éxito
por lo complicado de la técnica. Posteriormente se describié
¢l uso del ditiotreitol (DTT), un agente mucolitico, que con-
centra las células de la muestra. Es un método simple y ver-
sdtil, la preservacidn celular es excelente hasta por 4 sema-
nas sin dafio celular y un costo promedio de veinte centavos
de délar.®

Sin embargo, no existe un método citolégico lo suficien-
temente sensible para el diagnéstico, por lo que se pretende
generar una técnica nueva lo suficientemente sensible para
hacer el diagnéstico de cincer pulmonar, dos terceras partes
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de estos cdnceres no son tratables en el momento del diag-
ndstico y existe un alto indice de pacientes con sospecha cli-
nica por lo que un método adecuado abatir4 costos disminu-
yendo el uso de técnicas invasivas y el tiempo de hospitali-
zacion.

Suponemos que la citologia de la expectoracién por el
método de homogeneizacién DTT es mds sensible que la de
{rotis para el diagndstico del cancer pulmonar.

Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, observa-
cional y descriptivo, en donde se promoverd la implementa-
cidn de la técnica de homogeneizacién con DTT en pacien-
tes sanos como método de deteccién temprana de cdncer pul-
monar ¥ demostrar que ¢l método DTT tiene mayor
sensibilidad que la técnica en fresco de frotis. Se comproba-
rd la sensibilidad usando como estdndar de base el estudio
histopatolégico para establecerlo como estudio de rutina en
¢l Hospital Central Militar en todo paciente con sospecha
clinica de cidncer del pulmén.

En una muestra aleatoria se estudiaron 31 pacientes de
uno y otro sexo mayores de 35 anos (14 hombres y 17 muje-
res} que acudieron a la consulta externa de Neumeologfa de la
Unidad de Especialidades Médicas, de octubre de 1997 a
abril de 1998 (15 pacientes) y del Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias de marzo a abril de 1998 (16 pa-
cientes), con los criterios de inclusién que aparecen en el
cuadro I. Se tomaron en cuenta aquellos que presentaran
cuando menos uno de los criterios sefialados debido a que
existen pacientes con cdncer que estdn asintomaticos.

Los criterios de exclusién fueron para los que presenta-
ron criterios clinicos pero no radiolégicos, sélo el antece-
dente de tabaquismo, antecedente de alguna neoplasia ma-
ligna, enfermedades pulmonares crénicas no neopldsicas y
aquellos con antecedentes de enfermedades pulmonares ocu-
pacionales (asbestosis, neumoconiosis, enfermedad de los
mineros, etc.).

Una vez dentro del estudio, 1os criterios para la eliminacion
fueron para los pacientes que durante la investigacién abando-
naron ¢l estudio, los que se negaron a la realizacidn de alguno
de los estudios invasivos para la comprobacién histopatolégica
y los pacientes en quienes las lesiones histopatolégicas resulta-

Cuadro 1. Criterios de inclusidn,

Criterios clinicos Criterios radioldgicos

=Atelectasia
=FEdema (condensacién pulmonar)
=Nddulo solitario

=Edad > 35 afios
=Antecedente de tabaquismo
=Dolor tordcico y/o pleuritico
=Disnea (patrén obstructivo
o restrictive)

=Hemoptisis

=Sibitancias

=Sindrome de emaciacion
=Tos

=Ensanchamiento mediastinico
=Derrame pleural
=Ensanchamiento hiliar
=Cavitacion

=sNeoplasias apicales
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ron metdstasis. Eliminamos a 8 pacientes, 2 por abandono del
estudio, 4 por negarse a realizar estudios de comprobacién y 2
por presentar metastasis, quedando un total de 23 pacientes.

Se les tomé una radiografia anteroposterior del térax, se
le pidié enjuagar su boca varias veces; en un frasco limpio
de boca ancha con 20 ml de carbowax al 3% como fijador,
debian depositar la expectoracién producida después de to-
ser, de preferencia en horario matutino. Se recogio el frasco
y se llevo al laboratorio de citologia del Hospital Central
Militar. Se colocd la muestra en un tubo de ensaye de 10 ml,
se centrifugd durante 15 min a 500 g (g = fuerza centrifuga
obtenida, g = 1.118 x 107 (r)(N2) donde r = radio del rotor,
N = revoluciones por minuto-1,800 r.p.m) y se deseché el
scbrante.

Posteriormente se prepard para el estudio citolégico de
frotis en fresco tomando una muestra (la mas representativa)
y. aplicando el material a un portacbjetos en forma unifor-
me; se colocd alcohol de 96 grados durante 10 a 15 minutos
para posteriormente tefiirle con la técnica del Papanicolaou,
dejandolo secar durante 24 horas para observarla al micros-
copio. El material remanente del tubo se prepara con el mé-
todo de homogeneizacién con DTT,

Método de homogeneizacién con DTT. La muestra se di-
luyd en dos voliimenes de DTT al 0.2% en etancl al 60% vy
carbowax al 3%, se mezcl6 en un aparato VORTEX median-
te agitacidn por 10 minutos, Luego la muestra se mantuvo en
reposo por 24 horas y se volvié a agitar por [0 minutos, repi-
tiendo el proceso por tres dias, posteriormente se centrifugo
a 500 g por cinco minutos, se tird el sobrante v se prepararon
dos frotis con la tincién de Papanicolaou, si el resultado fue
positivo se concluyd que el paciente tiene cdncer pulmonar
por [a gran especificidad del estudio,®™ si el resultado fue
negativo se procedié a la comprobacion histolégica segin el
sitio probable de la tumoracién.

La comprobacién histolégica dependia de la localizacién
radiolégica del tumor: se realizd una broncoscopfa con biop-
sia en las lesiones centrales y con aguja fina por aspiracion
bajo control fluoroscépico en las lesiones periféricas y tora-
cocentesis en aquellos tumores abiertos a pleura con citolo-
gia positiva.

El método estadistico utilizado fue la prueba de indepen-
dencia de Chi cuadrada aplicada al cuadro de sensibilidad y
especificidad del anexo 2 donde la variable nominal es el
resultado del estudio citoldgico. Cada laminilla fue revisada
por dos patélogos del Hospital Central Militar,

Resultados

Se realizd la comparacion entre la técnica de homogenei-
zacidn con ditiotreitol (DTT) y la técnica del frotis en fresco
y (PS) en la citologia de expecloracion en 23 pacientes con
sospecha clinica y radiolégica para diagnéstico de céncer
del pulmon. Se tomaron principalmente como referencia los
resultados del estudio histopatolégico, asi como los datos
clinicos y la radiografia del térax, resumiéndolos para facili-
tar su clasificacion en dos tipos:
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Cuadro 2. Distribucién total de pacientes con sospecha clinica y
radiolégica de cancer de pulmon.

No. DTT PS E. Histop. Tipo

i + + Si Brongquial

2 — — No —

3 — —_ 5i Parénquima
4 — — Si Bronguial

5 — —_ Si Parénquima
6 + + Si Bronquial

7 — — No —

8 — — Si Parénquima
9 — — No —

10 — —_ $i Parénquima
11 — — Si Parénquima
12 — —_ i Parénquima
i3 —_ —_ No —_

4 — — S Parénquima
15 — — No —

16 — — No —

17 + + Si Bronquial
i8 + + Si Bronquiai
19 — —_ No —

20 + + 8i Bronquial
21 — — Si Parénguima
22 — — Si Parénquima
23 — — No —

Total de pacientes: 23

DTT positivos: 5

DTT negativos:18

Con estudio histopatolégico: 15
Sin estudio histopatoldgico: 8
Lesiones de tipo bronquial; 6
Lesiones de tipo parenquimatoso: 9

PS positivos: 3
PS negativos: 18

Cuadro 3. Resultados de la citologia de expecloracion con las
técnicas ditiotreitol y toma y frotis en relacién con ¢l estudio
histopatolégico.

Cincer bronguial segin

Técnicas ditiotreitol estudio histopatolégico

y toma y frotis Positivo Negativo Total
Positivo 5 0 5
Negativo 1 17 18
Total 6 17 23

Nota: Sensibilidad = 83.13%
Valor predictivo (+) = 100%
Falsos positivos = 0.00%

Especificidad= 100%
Valor predictivo (-) = 94.44%
Falsos negativos = 5.55%

Bronquial; es decir aquellos cdnceres en los cuales habia
sintomatologia sugestiva (tos, expectoracion, disnea, hemop-
tisis), datos radiogrificos congruentes con lesién bronquial
{ensanchamianto mediastinico, atelectasia, ensanchamiento
hiliar) y estudio histo o citopatoldgico positivo proveniente
de estaregidn (citologia de expectoracién, lavado bronquial,
cepillado bronquial, broncoscopfa con biopsia).

Parenquimatoso; aquellos cdnceres en los cuales la sin-
tomatologia no existia o no era sugestiva (delor toricico yfo
pleuritico, sindrome de emaciacidn), datos radiegraficos con-
gruentes con lesién periférica (condensacién pulmonar, ng-
dulo solitario, derrame pleural, cavitacion, neoplasia apical)
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Figura 1. Comparacidn entre las técnicas ditiotreitol y torma v frotis en rela-
cidn con el estudio histopatoldgico pam el diagnésiico de cincer de pulmén.
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Figura 2. Sensibilidad y especificidad de las técnicas ditiotreitol y toma y
frotis con referencia en el estudio histopatolégico para el diagnéstico de
cidncer bronquiat. Fuente: Cuadre 4.

Nota: Los valores de las técnicas ditiotreitol y toma y frotis son semejantes.

y estudio histo o citopatoldgico positive obtenido transcuté-
neamente (biopsia por aspiracién con aguja flina con control
fluoroscdpico, toracocentesis y biopsia a cielo abierto).

Lo anterior es lo que normalmente sucede en la mayoria
de los casos, pero puede haber variaciones tanto en [os datos
clinicos, como en los radioldgicos e histoldgicos, pudiendo
haber excepciones a lo descrito anteriormente.

Como se muestra en el cuadre 2 la distribucion de los
resultados positivos y negativos mediante las técnicas DTT

y frotis en las citologias de expectoracidn se presentaron de
manera semejante en todos los casos (Figura 7).

De los cinco casos detectados como positivos por DTT y
PS fueron confirmados por el estudio histopatoldgico como
cancer bronquial. Asimismo se observé que en los 18 casos
que fueron reportados como negativos con DT T y PS, 10 de
ellos resultaron positivos mediante el estudio histopatoldgi-
co, de los cuales uno fue cdncer bronquial y nueve fueron
cdncer de parénquima (Cuadro 3}.

Como se muestra en el cuadro 2, de los 15 casos confir-
mados como cdncer, seis de ellos (40%), presentaron un si-
tio de localizacidn bronquial y los nueve restantes (60%)
fueron de localizacidn periférica sin que hubiesen sido de-
tectados por las técnicas DIT NI PS (Figura 3). Es necesario
hacer notar que los métodos en estudio (DTT y PS) detecta-
ron el 83% del total de casos confirmados con sitio de loca-
lizacién bronquial, mientras que de los casos confirmados
con sitio de localizacién en parénquima, ninguno aparecid
como positivo en los métodos de estudio {Cuadro 3).

La sensibilidad del método de homogeneizacién con DTT
y la técnica del frotis no presenta diferencia estadisticamen-
te significativa (p > 0.05), de hecho, son iguales por lo que
se rechaza la hipotesis de estudio y sc acepta la hipdtesis
nula (Cuadros 4y 5, Figura 2).

Como s¢ muestra en el cuadro 2, y de los 15 casos confir-
mados como cdncer, 6 de ellos (40%) presentaron un sitio de
localizacién bronquial y los 9 restantes (60%) fueron de lo-
calizacidn periférica sin que hubiesen side detectados por
las técnicas DTT y PS (Figura 3). Es necesario hacer notar
que los métodos en ¢l estudio (DTT y PS) detectaron el 83%

Cuadro 4. Resultados de la citologia de expectoracién con la
técnica de homogeneizacion con ditiotreitol, en comparacion con ¢l
estudio histopatelégico.

Estudio histopatoldgico

Ditiotreitol Positivo Negativo Total
Positivo ) 0 5
Negativo 10 8 18
Total 15 8 23

Nota: Sensibilidad = 33.33%
Valor predictivo (+) = 100%
Falsos positivos = .00%

Valor predictivo (-) = 44.44%
Falsos nepgativos = 55.55%

Cuadro 5. Resultados de Ja citologia de expectoracién con la técnica
en fresco, toma y frotis en relacién con el estudio histopatolégico.

Estudio histopatolégico
Técnica en fresco

toma y frotis Positivo Negativo Total
Positivo 5 0 5
Negativo 10 8 18
Total 15 8 23

Nota: Sensibilidad = 33.33%
Valar predictive {(+} = 100%
Falsos positivos = 0.00%

Valor predictivo {-) = 44.44%
Falsos negativos = 55.55%
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Figura 3. Diagndstico de cdncer pulmonar confirmado por estudio histo-
patoldgico, clasificade segin tipo bronquial ¥ de parénquima en pacien-
tes con sospecha clinica y radiolégica. Fuente: Cradrao 1.

Cuadro 6. Cuadro de sensibilidad y especificidad.

Estdndar de oro

+ -
Estudio + a b a+b
a
valorar - C d c+d
a+e b+d N

Sensibilidad = a/a+e
Especificidad = d/b+d

Valor predictivo (+) = a/a+b
Valor prediciivo (-) = d/c+d
Falsos positivos = b/a+b
Falsos negativos = ¢/e+d

Figura 4. Citologfa de expectoracidn, técnica con DTT y tincidn de Papanico-
lacu (40X). donde sc muesira epitelio respiraterio con cambios inflamatorios.

del total de casos confirmados con sitio de localizacion bron-
quial, mientras que de los casos confirmados con sitio de
localizacidn en parénquima, ninguno aparecid como positi-
vo en tos métodos de estudio (Cuadro 3).

Discusiéon

Durante los dltimos 50 afios ha aumentado de manera im-
presionante 1a frecuencia de cdncer del pulmén. El principal

REV SANID MILIT MEX 1999; 53t51; 295-302

problema para poder diagnosticar el cincer pulmonar s que
en las etapas en que ésle es curable los pacientes son asinto-
mdticos, de tal suerte que cuando llcgan a consulta por presen-
tar sintomas ¢stan en una clapa incurable de la enfermedad.
En el HCM no existe un método citoldgico lo suficicntemente
scnsible para el diagndstico de cancer pulmonar, ademads de
que en nuestro medio existe un alte indice de pacientes con
antecedenies de tabaquismo crénico, por lo que es convenien-
te el desarrollo de un método diagnadstico adecuado.

Debido a la baja sensibilidad de la técnica del {rotis repor-
tada en diversos estudios,"?' el nuestro comparé la sensibili-
dad del método de homogeneizacién con DTT contra la técni-
cadel frotis siguiendo el protocolo metodoidgico descrito por
Tang y cols. en 1994, pero no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas (p > 0.05), siendo !os datos encon-
trados semejantes para ambos estudios {Cuadros 4 y 5).

i Por qué los resullados fueron semejantes en ambos estu-
dios?, a continuacién trataremos de explicarlo: en primer lu-
gar el frotis de cada estudio se obtuvo del mismo paciente y de

-

Figura 5. Citologia de expectoracion, técnica con DTT y tincién de Papa-
nicolacu {40X)}. Célula metapldsica; aqui cabe destacar ¢l cambic de co-
loracion en el citoplasma.

Figura 6. Citologia de expecteracién, téenica con DTT y tincién de Papa-
nicolaou (40X). Célula neoplisica. Nétese 1a alteracién en fa relacidn nu-
cleo-citoplasma.
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Figura 7. Citologia de expectoracién, técnica con DTT y tincion de Papa-
nicolaou {10X).

Figura 8. Citologia de expectoracién, técnica de frotis, tincion de Papa-
nicelaou (10X).

la misma muestra; segundo, son datos cualitativos nominales
(positivo o negativo), de tal forma que no podemos dar clasi-
ficacion a los resultados coma 1/2 positivo, o positivo +, ++ 6
+++, ya que la sola presencia de una ¢élula neopldsica se cata-
loga como positivo; tercero, el tamafio de la muestra es peque-
fio dado el tiempo y el tipo de estudio y tiene que ser un punto
a considerar en investigaciones futuras.

(Por qué el valor predictivo positivo es tan alto? {Cug-
dros 3 a 5). Hay que recordar que este dato es el resultado de
la division del niimero de casos que tienen prueba positiva y
tienen cancer entre la suma de los casos que tienen prueba
positiva y ademds tienen cancer mds los pacientes que tienen
prueba positiva y no tienen cdncer { Cuadro 6). Como el dato
anterior es cero, el resultado es del 100%. ;Por qué no hay
pacientes con prueba positiva y sin cdncer? Para contestar
esto tenemos que hacer una revisién de los hallazgos mds
comunes en una citologia de expectoracién y que pueden
confundirnos: 1) cambios inflamatorios { Figura 4). Algunas
enfermedades inflamatorias de la mucosa oral se pueden con-
fundir con carcinoma epidermoide, las inflamaciones ines-
pecificas de la via aérea pueden producir expectoracion de
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Pacientes con sospecha clinica y radioldgica
de cdncer de pulmdn

Muestra de expectoracidn

Grupo de estudio
Técnica de homogeneizacidn
con DTT

Grupo control
Técnica en fresco

Positivo (+) Negativo (-) Positivo (+)

v

Comprobacién histopatolégica

Positivo a cdncer
de pulmdn Positivo a cdncer

de pulmdn

v

Negativo a cdncer de pulmén

Fuente: Elaborado por los autores.

Figura 9. Protocolo de estudio para diagnostico de cancer pulmonar.

células elongadas no ciliadas con micleo denso y oscuro que
puede simular carcinoma anapldsico.® 2) Metaplasia ( Figu-
ra 5). Puede ser resultado de radioterapia reciente, mostran-
do una marcada eosinofilia del citeplasma, o puede ser real-
mente una lesién premaligna.? 3) Neoplasia ( Figura 6). Aquf
es importante buscar un aumento en el tamafio celular y nu-
clear con pérdida de la relacién niicleo-citoplasma, forma-
cién de vacuclas, multinucleacién y un nucléolo habitual-
menie prominente,” Se puede ver que con un buen entrena-
miento es posible distinguir cada uno de los tipos de lesién
descritas anteriormente.

Para poder llegar al diagnéstico de una lesidn por medio de
una citologfa, hace falta mencionar algo importante: la cali-
dad de 1a muestra. En este estudio se observd una diferencia
notable entre los frotis de ambas técnicas en cuanto a la cali-
dad y cantidad de material (Figuras 7 y 8), esto se debe a que,
como se menciond anteriormente, el DTT lisa el maoco, de tal
forma que al centrifugar la muestra se concentran las células y
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al hacer el frotis el patélogo tiene una mejor vision de los de-
talles celulares; en la técnica PS hay muy pocas células epite-
liales bronguiales en cada frotis, de modo que si en todo un
frotis se ven dos células epiteliales, s6lo se tienen dos parfime-
tros de comparacién, en cambio con la técnica con DTT en el
frotis se observa un mayor nimero de células epiteliales.?

La figura 9 muestra el protocolo de estudio, propuesto
para el diagnéstico del cdncer pulmonar.
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