
,.

TRABAJO DE INVESTIGACION

~:J.

EL EXUDADO PLEURAL MALIGNO:
VALOR DIAGNOSTICO DE~ANALlSIS CITOGENETICO*

Ores.: José Angulo Márquez; Gustavo Villasmil Prieto; Aída Falcón de Vargas;
José R. Silva; Clarita Roetter de Lucani; Fabio Arias Rojas"

RESUMEN

1Vl' Exudado Pleural (EP) metastásico puedeL.KJ constituir la primera y única evidencia de
enfermedad pleuro-pulmonar maligna. Su

presencia se asocia invariablemente a un pronós-
tico desfavorable, por lo que se hace necesario el
descartar tal naturaleza en todo EP sospechoso
de ser neoplásico. Con tal objeto estudiamos un
total de 20 pacientes portadores de EP asociado
bien a patología pleuro-pulmonar maligna conoci-
da (en 16 de ellos) o a Tuberculosis pleuro-pulmo-
nar (4 de ellos). Todos los especímenes de LP
fueron sometidos a análisis citogenético, adicional-
mente a la biopsia pleural y/o a la citología de LP.
Las frecuencias absolutas de positividad o negati-
vidad para neoplasia fueron analizadas, para cada
grupo de pruebas, siguiendo la metodología baya-
siana. Nuestros hallazgos citogenéticos son simila-
res a los descritos en la literatura en otras entida-
des malignas o de tipo congénito o hereditario.
Nuestro estudio muestra un incremento sustancial
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de la sensibilidad de la combinación citología de
LP / biopsia pleural con la adición del análisis
citogenético (de un 65 a un 94%), ello sin agregar
a la serie falsos positivos. En consecuencia, pare-
ce razonable la inclusión de este método en el plan
de trabajo diagnóstico ante todo EP sospechoso
de ser neoplásico con citología de' LP Y biopsia
pleural no-concluyentes.

Palabras Claves: Características operativas.
Citogenética. Epidemiología clínica. Exudado pleu-
ral maligno..

ABSTRACT

The metastatic pleural effusion may be the only
evidence of pleuro-pulmonar malignancy. As it is
always considered to be of bad prognosis, it is
important to rule out the neoptastic nature of any
suspicious pleural effusion. In order to do it, we
studied 20 patients having PE either associated to
malignancy (16 out of 20) or to Tuberculosis (4 out
of 20). Every single sample of pleural fluid under-
went to cytogenetic analysis in addition to biopsy
and/or cytology. The absolute frequencies for
malignancy and no-malignancy were analized
according to the bayesian methodology. In our
stuoy, we showed an important increase ot sensi-
tivity fot he set biopsy-cytology by adding cytoge-
netical analysis (from 65 to 94%) without rising the
total number of false positives. Besides, we found
out cytogenetical abnormalities very similar to
those described in the literature. We think that this



les han evolucionado relativamente poco desde la
introducción de la técnica de biopsia pleural cerra-
da. De allí que la introducción de nuevas técnicas
como las de tipo inmunocitoquímico" y el perfec-
cionamiento de otras menos novedosas de uso
poco difundido -como esta que proponemos-
constituyan actualmente áreas de interés investi-
gacional y prácticq.

PACIENTES y METODOS

method may be included in the work up for any
pleural effusion whose assessment by cytologycal
and/or histological means is doubtful.

Key Words: Operative characteristics. Cytoge-
neties. Clinica! epidemiology. Malignant pleural
effusion.

INTRODUCCION

La enfermedad pleuro-pulmonar rnetastásica
es reconocida actualmente como la segunda cau-
sa de EP en orden de frecuencia, después de los
de tipo paraneumónico. De acuerdo con Ligth,1 la
pleura visceral siempre está comprometida en la
enfermedad pleuro-pulmonar neoplásica, en tanto
que la parietal sólo lo está en un 60% de estos
casos.

En el paciente con enfermedad pleuro-pulmo-
nar neoplásica, el hallazgo de EP no paraneumó-
nieo constituye siempre un elemento de mal pro-
nóstico, sobre todo si se le asocian otras caracte-
rísticasal LP, tales como pH menor o igual a 7,2 y
niveles de glucosa inferiores a los 60 mgrs%.2.3.4
Por otro lado, no es infrecuente el debut de afec-
ciones de este tipo bajo la modalidad de EP críp-
tlco."

En el presente estudio nos proponemos definir
las Características Operativas (CO) del Análisis
Citogenético para el diagnóstico de malignidad en
EPs, tanto aisladamente considerado como en
combinación seriada con otros métodos ya cono-
cidos. Para ello hemos diseñado un estudio pros-
pectivo el cual se aproxima al problema en
cuestión a partir de la metodología bayesiana. De
este modo, se evaluaron sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo para las siguientes pruebas o grupos de
pruebas:

- Análisis citogenético de LP, aisladamente.

- Biopsia pleural / citología LP, en serie.

- Biopsia pleural /citología LP / análisis citogené-
tico de LP, en serie.

A los fines de las distintas comparaciones a ser
efectuadasse asumió como prueba cierta o están-
dar_de oro la evidencia :clínica y radiología de
patología pleuro-pulmonar histológicamente defini-
da como benigna o maligna.

Son conocidas las CO de los métodos actual-
mente en uso para el diagnóstico de EP, los cua-

Se estudió un total de 20 casos de EP (13
varones, 7 hembras) en un número similar de
pacientes, cuyas edades oscilaron entre los 24 y
los 83 años (promedio 53,2). Diez y ocho casos
fueron estudiados entre septiembre de 1991 y
agosto de 1992 en los Servicios de Medicina Inter-
na y de Neumonología del .Hospital Vargas de
Caracas, en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital José Gregorio Hernández del IVSS y en el
Servicio de Tórax del Instituto de Oncología Luis
Razetti. Los 2 restantes fueron estudiados por la
Unidad de Genética del Hospital Vargas en 1981 y
1985 Y su inclusión se decidió previa verificación
del cumplimiento de todos los criterios muestrales
y metodológicos exigidos por el protocolo original
de estudio.

En la totalidad de los pacientes estudiados se
tuvo confirmación histopatológica del proceso
pleuro-pulmonar de base, para lo cual se empleó
la biopsia pleural cerrada en 13 de ellos. En 3
casos, el diagnóstico requirió de técnicas endos-
cópicas y en' otros 3 debieron practicarse biopsias
de lesiones extra-torácicas a los fines del diagnós-
tico. Finalmente, uno de los casos fue sometido a
examen directo de la cavidad torácica para poner
en evidencia la siembra tumoral de la misma.

Un total de 4 pacientes admitidos en la serie se
encontraba bajo alguna modalidad de terapéutica
anti-tumoral para el momento de ser sometidos a
los procedimientos de diagnóstico.

CRITERIOS DE ADMISION

Se admitieron a la serie aquellos casos que
cumplieron con los siguientes criterios:

1.- Presencia de EP, considerando como tal a todo
LP que' reuniera a lo menos una de las siguien-
tes características:

a) Relación protéica LP I suero mayor de 0,5.
Este criterio tiene una sensibilidad de 90%
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PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS DE LP
Y SP A LOS FINES DEL ANALlSIS

CITOGENETICO

b) Relación niveles de LDH LP / suero mayor
de 0,6. Este criterio tiene una sensibilidad
de 86% y una especificidad de 98%:v

c) Niveles netos de LDH en LP equivalentes a
los 2/3 de aquellos en suero. Este criterio
tiene una sensibilidad de 70% y una espe-
cificidad de 100%.4,7

2. - Diagnóstico histopatológico de la lesión pleu-
ro-pulmonar de base a través de algún método
aceptado por los respectivos servicios
tratantes y de indicación inequívoca en cada
caso.

PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO

En la totalidad de los casos de la serie se
practicó toracentesis diagnóstica con aguja #22
inserta, previa antisepsia y bajo anestesia local, a
nivel del 80

- 9" espacio intercostal, en su intersec-
ción con la línea axilar media. Se extrajo cada vez
un volumen variable de LP, a juicio del tratante. De
inmediato se remitieron muestras para análisis
químico (dosificación de LDH y proteínas totales) y
cito lógico. Al verificarse su carácter de EP, se
procedió a practicar biopsia cerrada de pleura
mediante inserción de aguja de Abrams, previa
antisepsia y anestesia locales, en situación a juicio
del operador. El material así obtenido se fijó en
formol y se remitió para su estudio histopatológico.

Nuevamente, una muestra de 20 cc. de LP se
tomó a los fines del análisis citogenético. Dicha
muestra, contenida en jeringa heparinizada, se
remitió al Laboratorio de Citogenética de inmedia-
to. De no ser posible, se mantuvo en refrigeración
a 8 grados Celsius y por no más de 24 horas hasta
su envío al Laboratorio.

Conjuntamente con esta se remitió otra de
sangre periférica, igualmente heparinizada. El
estudio en sangre periférica (SP) se realizó con la
finalidad de precisar aquellas alteraciones cariotí-
picas aleatorias presentes en el sujeto estudiado y
sin significación patológica alguna. Todos los
especímenes de biopsia fueron objeto de colora-
ciones especiales para el diagnóstico de· granulo-
matosis (coloración de Flte-Faraco). Otras colora-
ciones fueron practicadas. a juicio del Servicio de
Anátomía Patológica y dé acuerdo con las hipóte-
sis diagnósticas proporcionadas por los servicios
tratantes.

El material remitido para el Análisis Citogenéti-
co fue procesado mediante la técnica modificada
de Sandberg, que permite recoger y fijar el mate-
rial cromosómico para su posterior bandeo.

,
Las muestras de LP se centrifugaron a 1000

rpm en una cetrífuga para propósitos generales y
por espacio de 10 minutos. El precipitado conten-
tivo del material celular fue sometido a shock
hipotónico con solución de Colchicina, a razón de.
10 microgramos/ml, en buffer cuya composición
precisamos a continuación:

NaCI 16 grs.

KCI 0,4 grs.

Na2HP04 2,3 grs.

KH2P04 0,4 grs.

H2° 2000 mis.

Este tratamiento del precipitado permite la
ruptura de las membranas plasmática y nuclear del
las células en él contenidas, con lo cual se libera!
el material cromosómico. La adición de Colchicina I

detiene el proceso de división celular en virtud del
su efecto tóxico sobre el sistema de rnícrotúoulos'
del huso cromático. Ello facilita la obtención de un'
mayor número de metafases, fase esta de la divi-1

sión celular en la que la morfología cromosómíca
luce más apta para su estudio en detalle. El mate-
rial así tratado se colocó en una estufa a 37 gra-
dos Celsius por 20 minutos.

La fijación del material se inició añadiendo al
precipitado solución de Carnoy (ácido acético ti

metanol, en proporción de 1:3) y enfriándolo luego'
por 30 minutos a 8 grados Celsius.

El volumen de solución de Carnoy añadido es
variable y podrá repetirse el lavado a juicio del'
operador hasta tanto se logre un sobrenadante'
límpido. Llegado a este punto, el precipitado se'
distribuyó generosamente en laminillas porta-obie-
to, las cuales fueron colocadas en estufa a 60
grados Celsíus hasta completar su fijación.

Las taminñlas contentivas del material cromo-
sómico se sometieron a digestión con Tripsina,
siendo lavadas posteriormente con la sojucíón
buffer ya descrita. Finalmente, las laminillas fueron
r.nlnrp.;:¡n;:¡~con tindón np. Gip.m~;¡. F~t;:¡ tinr.ión



1.- No se observaron metafases.

2. - Las metafases observadas no reunieron los
criterios anteriormente definidos.

permite observar las distintas bandas presentes
sobre la superficie del cromosoma. En general, las
técnicas de banded' consisten en procedimientos
tintoriales que inducen la aparición de bandas
clarasy obscuras a todo lo largo de la superficie
eromosémica." Las distintas técnicas pueden va-
riaren cuanto a su resolución. En el laboratorio de
la Unidad de Genética del Hospital Vargas se
emplean técnicas de resolución intermedia que
permiten visualizar entre 350 y 650 bandas por
cromosoma Se describen numerosas variacioñes
en estas técnicas, muchas de las cuales han sido
iltroducidas por los propios laboratorios. En todo
caso, nuestro laboratorio emplea la técnica de
bandeoG con Tripsina, que se basa en la tinción
del material cromosómico con la tinción de Giem-
sa.10,1) Previamente, el material cromosómico es
digerido con Tripsina. El fundamento tintorial de
estemétodo no es del todo conocido. Posiblemen-
te, el colorante interactúe con los residuos de
Arginina de las nucleoproteínas cromosómi-
cas.ll.12.13,14

-Una vez banceadas, las preparaciones fueron
estudiadas exhaustivamente en procura del mayor
númerode metafases posible. El análisis de cada
cariotipo se efectuó durante esta fase de la divi-
sión celular dadas las ventajas técnicas que la
misma ofrece para ello. Durante la metafase, las
cromátidas aparecen unidas por en centrómero y
se presentan al observador con un volumen y
formatales que el estudio detallado de las distin-
tas bandas resulta relativamente sencillo. 15

Las preparaciones selecionadas fueron mícro-
fotografiadas, con lo que los cariotipos pudieron
ser organizados para su análisis. Tal análisis fue
elaborado con arreglo a las normas oficiales de
nomenclaturaaprobadas en 1971 por la Conferen-
cia de París.16

El cariotipo, en cada caso, fue cuidadosamen-
te comparado con su similar en SP en procura de
descartar la presencia de alteraciones aleatorias
sin significación patológica. De este modo, el diag-
nóstico de cariotipo sugestivo de malignidad se
basó en los siguientes criterios:

1.- Presencia de aneuploidías.- " ;.
2.- Presencia de cromosomas marcadores.

Como cariotipo negativo para malignidad asu-
mimostodo aquel en el cual:

ANALlSIS ESTADISTICO

Definidas las frecuencias respectivas de
enfermedad pleuro-pulmonar, maligna o benigna,
así como las de cariotipo sugestivo de mallignidad
de benignidad, se procedió a ordenarlas en una
tabla tetracórica a los fines del cálculo de sensibi-
lidad, especificidad y valores predictivos (positivo
y negativo) para las pruebas y grupos de pruebas
considerados.

Como se señaló, la Prueba Cierta o Estándar
de Oro estuvo constituida por la evidencia clínica
y radiológica de afección pleuro-pulmonar causa-
da por algún proceso -neoplásíco o no- histopato-
lógicamente determinado, ello en el entendido de
que toda afección pleuro-pulmonar maligna intere-
sa invariablemente a la pleura panetal.' Esto hace
posible el que, de existir un EP, se produzca una
interfase tumor LP, que explica la presencia even-
tual del clono neoplásico en el sobrenadante celu-
lar presente en el EP.

Las probabilidades post -test de enfermedad y
de no enfermedad dado un resultado positivo o
negativo de la(s) prueba(s) propuesta(s) se
estimaron, de acuerdo con el Teorema de Bayes,
asumiendo una probabilidad pre-test de
enfermedad neoplásica (prevalencia) igual a la
observada en el grupo estudiado (16/20 u 80%).

Las comparaciones entre los distintos métodos
a fin de estimar su grado de concordancia mutua
en los diagnósticos de malignidad o benignidad,
se realizaron empleando la prueba Kappa.

RESULTADOS

Los estudios histopatológicos y citológicos
tanto de especímenes de biopsia pleural como de
lesiones extratorácicas, permitieron confirmar la
presencia de patología pleuro-pulmonar maligna
en 16 casos, en tanto que benigna (granulomato-
sa) en 4.

Las frecuencias absolutas de cada tipo tumoral
así corno las alteraciones citogenéticas
demostradas en cada uno de ellos son resumidas
en la Tabla l.



TABLA I

ANOMAlIAS CITOGENETICAS POR TIPO HISTOPATOLOGICO
UNIDAD DE GENETlCA. tiOSPITAl YARGAS

1991·92

TIPO ANOMALlAS CITOGENETICAS FREC
HISTOPAT LP SP

TBC

Ca CU Pollp/ Aneu

LNH RC

HIPERNEFROMA

-9 (1)

Endo(2)/-X(1)

-8 (1)

ADC Prim Endo(1)/Polipl Aneu/Ph 3

MTPO Aneu. 12Q-(1l

MT ADe Prost -14 (1)

ea. Epl de r - 3

ea. Anapl Polip/Aneu
Ca. Cel: Peq. Pollp(ll

ea. Mama - Endo(2)

MT ADC Colon Aneu.

E. HOOGKIN Aneu.

El Análisis Citogenético del LP fue practicado
en todos los casos, obteniéndose desarrollo de
metafases en 11 de ellos. De las metafases estu-
diadas, 9 resultaron anormales, sugestivas de
malignidad (45%), en tanto que 2 resultaron nor-
males. En las restantes muestras no se observó
desarrollo de metatases.

Complementaria mente se practicaron 18
estudios similares en SP, de donde se obtuvo
desarrollo de metatases en 12 casos. De estas, 8
resultaron anormales, sugestivas de malignidad,
en tanto que las 4 restantes fueron normales. Las
anomalías cromosómicas observadas en SP no
coincidieron siempre con, aquellas en LP prove-
niente del mismo caso. En las 6 muestras restantes
no hubo desarrollo de metafases (ver Tabla 11).

En el Análisis Citogenético de las muestras de
LP evaluamos un total de 122 metafases, con un
promedio de 11 por paciente (rango 1-57). En los
estudios practicados en SP se analizó un total de
222 metatases, con un promedio de H:i,S por-
paciente (rango 3-35). Estos resultados' se resu-
me..nenla Tabla 111. ~

TABLA 11

ALTERACIONES CITOGENETICAS HALLADAS POR TIPO DE MUESTRA

UNIDAD DE GENETICA. HOSPITAL VARGAS

1991-92

TIPO DE No. TOTAL,

MUESTRA smETAFASES 08S
No. TOTAL

el METAF.A.SES MET NORM MET AÑORM

LP 9/20 11/20 2/20 9/20

SP 12/186/18 4/16 8/18

TABLA ur

METAFASES EVALUADAS POR METODO DIRECTO

UNIDAD DE GENETICA. HOSPITAL VARGAS
1991-92

TIPO DE METAFASES
MUESTRA EVALUADAS

PROMEDIO RANGO

LP 122 11.00 57 - 1

SP 222 18.50 35-3

Las alteraciones cromosómicas halladas perte-
necen a dos grandes grupos: las de tipo numéri-
co: poliploidías (3 casos en LP, 1 caso en SP),
aneuploidías (6 casos en LP. 4 casos en SP) y las
de tipo morfológico: reorganizaciones complejas (1
caso en LP), endorreduplicaciones (1 caso en LP
y 2 casos en SP), presencia de Cromosoma Phila-
delphia (1 caso en LP, 1 caso en SP) y presencia
de Cromosomas Marcadores (ver Figura W 1).

Las CO de la combinación en serie de biopsia
pleural / citología de LP a los fines del diagnóstico
de malignidad, se estimaron del siguiente modo:
(ver Tabla IV) .
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S_VP/ I VP+FN)_9/ 19+7 )-0. 56
E-VN/I FP+VN).4/ 10+4 )=1.00

S_VP/(VP+FN)_l2/( 12+4)=0.75 I I VPI.¡.)·VP/(VP+FP)=9/19+0)-1.00
E=VN/(FI'+VN)= 4/( 0+4)=1.00 VP(-)-VN/(VN+FN).4/(4+7)-0.36

VP( +)-YP/(VP+FP)"2/( 12+0)=1.00 lHOleE IVIPPA=(9+4 )120=0.65
VP(-)=YN/(VN+FN). 4/( 4+4)=0.50

TABLA IV

CARACTERISTICAS OPERATIVAS DE LA COMBINACION EN SERIE
CITOLOOlA I BIOPSIA PLEURAL

UNIDAD DE OENETlCA. HOSPITAL \lARGAS
19' 1-92

---....... ...••.. I INEO· NEO - I TOTAL<, I
I !
I Bx y/o Cx l') 12 O 12 i

I
Bx y Cx (-) 4 4 8 i

TOTAL 16 4 I 20 I
I !

Sensibilidad 75%

Especificidad

Valor Predictivo Positivo

100%

100%

Valor Predictivo Negativo 50%

Las CO del Análisis Citogenético, aisladamente
considerado, para los mismos fines diagnósticos,
se estimaron del siguiente modo: (ver Tabla V)

Sensibilidad 56%

Especificidad

Valor Predictivo Positivo

100%

100%

Valor Predictivo Negativo 36%

Finalmente, las CO para la triple combinación
biopsia pleural I citología de LP I análisis citogené-
tico se estimaron del modo siguiente: (ver Tabla
VI)

Sensibilidad 94%

Especificidad ;. 100%

Valor Predictivo Positivo 100%

Valor Predictivo Negativo 80%

TABLA V

CARACTERISTICAS OPERATlVAS DEL METOOO AISLAOO
UNIDAD DE OENETlCA. HOSPITAL VAAQAS

1991-92

~ ..••..••••......

. INEO· NEO - TOTAL

AC' 9 o I 9 I

AC - I 7 4 I 11
I~.

ITOTAL 16 4 20

TABLA VI

CARACTERISTICAS OPERATIVAS DE LA COMBINACION EN SERIE
CITOLOGIA I BIOPSIA PLEURAL I ANALlSIS CITOGENETICO

UNIOIoO DE OENETlCA. HOSPITAL VARGAS
1901-92

1"'-,,_1 NEO • N~~~""'l
AlQUN METODO 1 15 -;;-~~'-'-1

+ I I 1_. . .1

4 I 5 Ic--.._¡-- _. -:
: TOTAL I 16 4~~_j

TODOS -

~;~~Hm~~¡;1~Hl~!*U3
VPI+!-VP/(YP+FP!= 15/! 15+0¡.I.OO
VP(- -YN/(VN+FN • 4/! 1+4 .0.80



DISCUSION

El AnálisIs Cltogenético

Se efectuó durante la metafase en razón de las
ventajas técnicas que esta fase del ciclo de divi-
sión celular ofrece. 15 El número de metafases
analizadas resultó bien variable. De acuerdo con
los criterios más rígidos, el análisis de no menos
de 3 de ellas es necesario para la conclusión en
cuanto al significado de una alteración crornosémí-
ca observada," Sin embargo, Yunis discute tal
limitación enfatizando la relativa mayor importancia
de los aspectos morfológicos de la metafase sobre
aquellos relacionados con su cuantía." En nuestro
estudio se asume la positividad diagnóstica aún
de 1 metafase siempre que su morfología fuera
compatible con los criterios de malignidad cromo-
sómica establecidos. .

El criterio de negatividad para el Análisis Cito-
genétiCo empleado por nosotros requiere de algu-
nas precisiones. El patrón de cinética celular de
los' tejidos normales y de algunos neoplásicos es
bien conocido. La Curva de Gompertz18 muestra
cómo el patrón exponencial de crecimiento no es
constante a todo lo largo del desarrollo tumoral. El
tumor, en tanto es mayor en masa, tarda más en
crecer. Por otro lado, el tiempo de duplicación de
la masa tumoral (TD) varía según el tipo tumoral.
Así, los tumores de estirpe mesenquimática, ern-
brionaria o linfomatosa exhiben TOs relativamente
breves, en tanto que los de estirpe glandular o
epitelial exhiben TOs más prolongados. 19 En
nuestro estudio, 6 de los 9 casos de neoplasia en
los que no se observaron metafases,
correspondieron a tumores de estirpes con TOs
característicamente prolongados y en los que la
masa tumoral impresionaba como cuantiosa. De
este modo, nos parece razonable pensar que la no
observación de metafases en estos casos fue
debida a la presencia de un número relativamente
bajo de células tumorales en división en el EP. Esto
explica la baja sensibilidad del método, aislada-
mente considerado, para el diagnóstico de
neoplasia pleuro-pulrnonar,

Los aspectos técnicos merecen algunas' consi-
deraciónes ya que la sensibilidad del método
guarda estrecha relación con el desempeño del
observador, el número de metafases estudiadas y
la interpretación de los hallazgos observados. Es
posible la generación de artefactos a todo lo largo

del procesamiento de las muestras. Esta fuente de
error, sin embargo, escapa a nuestro control.

Un problema aún vigente es el planteado por
las alteraciones cromosómicas aleatorias que
pueden ocurrir como consecuencia de medicacio-
nes, infecciones virales intercurrentes, etc. Fre-
cuentemente nuestros pacientes están polimedica-
dos o presentan alguna otra afección intercurren-
te. Así, la evaluación del impacto de tales variables
sobre el material cromosómico se hace difícil. El
diseño propuesto hace imposible la evaluación del
sesgo impuesto por la contingencia de estas otras
variables en su totalidad.

En este sentido y a los fines metodológicos,
clínicos, patólogos y citogenetistas operamos a
ciegas e independientemente. unos de otros. Pese
a esta emisión separada de juicios diagnósticos,
fue posible una atta coincidencia entre citogenéti-
ea e histopatología (65% de los casos). Ello da
consistencia a los hallazgos citogenéticos
reportados como sugestivos de neoplasia y no de
alteraciones aleatorias sin significado alguno.

En los 4 casos de granulomatosis pleuro-pul-
monar no se observaron metafases anómalas en
LP. En uno de estos casos se reportó una metafa-
se anómala en SP cuyo significado procuraremos
discutir a continuación.

Las anomalías cromosómicas en SP no coinci-
dieron siempre con las detectadas en LP para cada
caso. Sin embargo, unas y otras se correspondie-
ron siempre en el contexto de cada caso con
patrones cromosómicos descritos con anterioridad
en la literatura." Este hecho es coherente con la
teoría clonal de la génesis turnoral, 20

En algunos casos, tales anomalías fueron
comunes para neoplasias de distinta estirpe e,
incluso, se reportaron en casos portadores de
patología pleuro-pulmonar benigna. Este hecho es
comentado por Yunis" y constituye una de las
principales limitaciones del diagnóstico de
neoplasia por estos medios. Por otro lado, y como
se destacó, no nos fue posible valorar el significa-
do de una alteración citogenética aislada en el
contexto de un cuadro benigno.

lnequívocamente, el criterio numérico ha cons-
tituido la base más sólida y reproducible para
sustentar el diagnóstico de neoplasia por Análisis
Citogenético. De este modo y ante la presencia de



es indudable. Las alteraciones cromosómicas
presentes en cultivos linfocitarios y en estudios de
exudados incluyen, fundamentalmente, a aquellas
de tipo numérico (aneuploidías, poliploidías) simi-
lares a aquellas inducidas por virus, químicos y
agentes radionucleares.22.23 Otras alteraciones, de
tipo morfológico, tales como deleciones, reorgani-
zaciones complejas, rupturas y 'gaps', han sido
descritas en entidades de tipo maligno y pre-ma-
Iigno.24,25

La célula normal se divide una vez por ciclo
celular. Ocasionalmente, sin embargo, 2 síntesis
sucesivas de DNA ocurren sin una mitosis inter-
puesta. Ello da origen a los cromosomas endorre-
duplicados presentes en algunas de las metafases
estudiadas.26 Las endorreduplicaciones han sido
positivamente reportadas en sujetos con exposi-
ción ocupacional a mercuriales (odontólogos y
asistentes dentales), habiéndose descrito también,
en estos casos, aneuploidías (56,5%) y alteracio-
nes del tipo 'gaps', deleciones y rupturas hasta en
un 2%. Estos hallazgos aparecen descritos en
cultivos linfocitarios y en estudios de Médula
Osea, 24,25,27,28

El criterio numérico es menos sólido al tratarse
de cromosomas en defecto, casos estos en los que
el error artefactual es más probable (2/16 en
nuestra serie). Sin embargo, la dificultad mayor
está constituida por aquellos casos en los que el
diagnóstico de malignidad se basó en criterios de
tipo morfológico. Es en estos casos (3/16 en
nuestra serie) en los que el diagnóstico depende
de la habilidad y experiencia del observador.

Las alteraciones morfológicas descritas tras
estudios realizados mediante técnicas de cultivos
linfocitarios, fibroblásticos y de líquidos corporales
patológicos (exudados), incluyen lesiones de tipo
cromátida como 'gaps' y' rupturas del tipo cromo-
sómico como intercambio de cromátidas,
cromosomas dicéntricos y rearreglos estructurales.
Estos rearreglos traducen fracturas en puntos
específicos del DNA conocidos como 'sitios frági-
les'. Los sitios frágiles predispone a deleciones y
recombinaciones intercromoSómicas (~ranslocacio-
nes).28 ..

En nuestro estudios, las alteraciones cromosó-
miéas "son similares a las ttescritas en otros en los
que se reportan cariotipos provenientes de sujetos
sometidos a la acción de mutágenos o portadores
de patologías malignas o pre-rnaliqnas."

Las CO del Análisis Citogenético aisladamente
considerado y en combinación con Biopsia
Pleural / Citología de LP

Algunas de las CO del Análisis Citogenético
como prueba aislada para el diagnóstico de
neoplasia pleuro-pulmonar resultaron comparables
con las de métodos de uso más común como la
biopsia pleural y la citología de LP. En nuestra
serie, la combinación de biopsia pleural y citología
de LP mostró un cuadro de CO compatible con lo
reportado por la literatura. Para todas ellas la alta
especificidad (100%) se debe a la no presencia de
Falsos Positivos.

El valor predictivo positivo para la citogenética
aisladamente considerada fue del 100%. Sin
embargo, su valor predictivo negativo apenas fue
de 36%. Es claro entonces que la negatividad de
esta prueba no permite descartar definitivamente
el carácter maligno de un EP. La combinación en
serie de biopsia pleural I citología exhibe un valor
predictivo negativo un tanto mayor (50%), pero aún
insuficiente para el adecuado descarte de maligni-
dad en el EP críptico. Es finalmente la combina-
ción en serie de biopsia pleural / citología de LP /
análisis citogenético la que logra incrementar el
valor predictivo negativo hasta un 80% y la sensi-
bilidad de la serie a 94%. Un elemento interesante
lo constituye el hecho de que estos incrementos
en la sensibilidad y el valor predictivo negativo no
ocurren a expensas de un inaceptable aumento en
el número de falsos positivos. La aceptación de
estas probabilidades post-test debe ser cautelosa
en razón del sesgo inherente a la constitución del
grupo de estudio. Es claro que una prevalencia de
enfermedad pleuro-pulmonar neoplásica como la
descrita para nuestro grupo (80%) resulta inverosí-
mil.

Esta limitación es típica de -los estudios de fase
11 (llamados de "overlap performance") como el
nuestro, tendientes siempre a rendir resultados
"demasiado buenos" en el decir de Robertson y
colaboradores." Este tipo de estudio, muy prelimi-
nar, permite evaluar la potencia de la prueba en la
labor de discriminación entre portadores y no-
portadores de una condición, (neoplasia pleuro-
pulrnonar, en nuestro caso). Al exhibir una sensibi-
lídad del '94% y una especificidad del 100%, cree-
mos que la adición del análisis citogenético a la
serie biopsia pleural / citología de LP está justifica-
da, por cuanto incrementa notablemente la poten-
cia discriminatoria de estas pruebas con respecto



sensibilidad de la serie biopsia pleural / citolo-
gía de LP para el diagnóstico de neoplasia
pleuro-pulmonar.

2.- La inclusión del Análisis Citogenético no es
suficiente, empero, para descartar definitiva-
mente la naturaleza ·neoplásica de un EP, ello
dado su valor predictivo negativo. Esta CO no
es cabalmente ssumabte a partir de un estudio
de fase I como el que presentamos.

3.- La inclusión del Análisis Citogenético en el plan
de estudio de un EP sospechoso de maligni-
dad, parece justificada en aquellos casos en
los que biopsia pleural / citología de LP, ambos
en serie, no fueran concluyentes (ver Tabla VII).

a la condición neoplasia pleuro-pulmonar, presen-
te o ausente. La estimación correcta de las proba-
bilidades post-test. (valor predictivo), requiere de
un estudio de fase 11I, (llamado de 'clinical perfor-
mance"), en el que se estudia una muestra repre-
sentativa del universo en cuestión, sin el sesgo
indefectiblemente impuesto por los investigadores.
Solo así sería razonablemente valorable el impacto
diagnóstico definitivo de estos métodos.

CONCLUSIONES y RECOMENDACIONES.

1.- De acuerdo con los resultados de presente
estudio, la inclusión del Análisis Citogenético
en el plan diagnóstico de un EP críptico resulta
útil en tanto que incrementa notablemente la

EXUDADO
Cx, Cllnlca, Rx

Cltoqulmlca

PATOL. NEO.
NO PROBABLE

PATOL. NEO
SI PROBABLE

Q SI

~ .. <,

Estudiar causa

TABLA VII

LP
Rel. Prot LP/S
Rel. lOH LP/S

TRANSUDADO

NO

Dx

Estudiar causa


