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RESUMEN

| Exudado Pleural (EP) metastasico puede
E constituir la primera y uUnica evidencia de
enfermedad pleuro-puimonar maligna. Su
presencia se asocia invariablemente a un pronds-
tico desfavorable, por lo que se hace necesario el
descartar tal naturaleza en todo EP sospechoso
de ser neoplasico. Con tal objeto estudiamos un
total de 20 pacientes portadores de EP asociado
bien a patologia pleuro-pulmonar maligna conoci-
da (en 16 de ellos) 0 a Tuberculosis pleuro-pulmo-
nar (4 de ellos). Todos los especimenes de LP
fueron sometidos a andlisis citogenético, adicional-
mente a la biopsia pleural y/o a la citologia de LP.
Las frecuencias absolutas de positividad o negati-
vidad para neoplasia fueron analizadas, para cada
grupc de pruebas, siguiendo la metodologia baye-
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 combinacién citologia de

LP / biopsia pleural con la adicion del analisis :

citogenético (de un 65 a un 94%), ello sin agregar
a la serie falsos positivos. En consecuencia, pare-
ce razonable la inclusiéon de este método en el plan
de trabajo diagnéstico ante todo EP sospechoso
de ser neoplasico con citologia de LP y biopsia
pleural no-concluyentes.

Palabras Claves: Caracteristicas operativas.
Citogenética. Epidemiologia clinica. 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 neoplastic 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
study, we showed an important increase of 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




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-
netics. Clinical epidemiology. Malignant pleural
effusion.

INTRODUCCION

La enfermedad pleuro-puimonar metastasica
es reconocida actualmente como la segunda cau-
sa de EP en orden de frecuencia, después de los
de tipo paraneumonico. De acuerdo con Ligth,’ la
pleura visceral siempre estd comprometida en la
enfermedad pleuro-pulmonar neoplasica, en tanto
que la parietal solo lo estd en un 60% de estos
€asos.

En el paciente con enfermedad pleuro-pulmo-
nar neopldsica, el hallazgo de EP no paraneumo-
nico constituye siempre un elemento de mal pro-
nostico, sobre todo si se le asocian otras caracte-
risticas al LP, tales como pH menor o igual a 7,2 y
niveles de glucosa inferiores a los 60 mgrs%.%+
Por otro lado, no es infrecuente el debut de afec-
ciones de este tipo bajo la modalidad de EP crip-
tico.®

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

- Andlisis citogenético de LP, aisladamente.
- Biopsia pleural / citologia LP, en serie.

- Biopsia pleural /citologia LP / andlisis citogené-
tico de LP, en serie.

A los fines de las distintas comparaciones a ser
efectuadas se asumié como prueba cierta o estan-
dar de oro la evidencia clinica y radiologia de
patologia pleuro-pulmonar histolégicamente defini-
da como benigna o maligna.

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

les han evolucionado relativamente poco desde la
introduccion de la técnica de biopsia pleural cerra-
da. De alli que la introduccién de nuevas técnicas
como las de tipo inmunocitoquimico® y el perfec-
cionamiento de otras menos novedosas de uso
poco difundido -como esta que proponemos-
constituyan actualmente areas de interés investi-
gacional y practico.

PACIENTES Y METODOS

Se estudié un total de 20 casos de EP (13
varones, 7 hembras) en un nimero similar de
pacientes, cuyas edades oscilaron entre los 24 y
los 83 anos (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 Neumonologia del Hospital Vargas de
Caracas, en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital José Gregorio Hernandez del IVSS y en el
Servicio de Térax del Instituto de Oncologia Luis
Razetti. Los 2 restantes fueron estudiados por la
Unidad de Genética del Hospital Vargas en 1981 y
1985 y su inclusion se decidié previa verificacion
del cumplimiento de todos los criterios muestrales
y metodologicos exigidos por el protocolo original
de estudio.

En la totalidad de los pacientes estudiados se
tuvo confirmacion histopatolégica del proceso
pleuro-puimonar de base, para lo cual se emple6
la biopsia pleural cerrada en 13 de ellos. En 3
casos, el diagnéstico requirid de técnicas endos-
copicas y en otros 3 debieron practicarse biopsias
de lesiones extra-toracicas a los fines del diagnds-
tico. Finalmente, uno de los casos fue sometido a
examen directo de la cavidad toracica 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
fos procedimientos de diagndstico.

CRITERIOS DE ADMISION

Se admitieron a la serie aquelios casos que
cumplieron con [os siguientes criterios:

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

a) Relacién protéica LP / suero mayor de 0,5.
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b) Relacion niveles de LDH LP / suero mayor
de 0,6. Este criterio tiene una sensibilidad
de 86% y una especificidad de 98%.%7

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%.%7

2.- Diagnéstico histopatologico de la lesidén pleu-
ro-pulmonar de base a través de algin método
aceptado por los respectivos servicios
tratantes y de indicacion inequivoca en cada
caso.

PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO

En la totalidad de los casos de la serie se
practicO toracentesis diagnéstica con aguja #22
inserta, previa antisepsia y bajo anestesia local, a
nivel del 8 - 9° espacio intercostal, en su intersec-
cion con la linea axilar media. Se extrajo cada vez
un volumen variable de LP, a juicio del tratante. De
inmediato se remitieron muestras para andlisis
quimico (dosificacion de LDH y proteinas totales) y
citolégico. Al verificarse su caracter de EP, se
procedid a practicar biopsia cerrada de pleura
mediante insercion de aguja de Abrams, previa
antisepsia y anestesia locales, en situacion a juicio
del operador. El material asi obtenido se fij6 en
formol y se remitié para su estudio histopatologico.

Nuevamente, una muestra de 20 cc. de LP se
tomé a los fines del andlisis citogenético. Dicha
muestra, contenida en jeringa heparinizada, se
remiti6 al Laboratorio de Citogenética de inmedia-
to. De no ser posible, se mantuvo en refrigeracion
a 8 grados Celsius y por no mas de 24 horas hasta
su envio al Laboratorio.

Conjuntamente con esta se remiti6 otra de
sangre periférica, igualmente heparinizada. El
estudio en sangre periférica (SP) se realizé con la
finalidad de precisar aquellas alteraciones carioti-
picas aleatorias presentes en el sujeto estudiado y
sin significacion patolégica alguna. Todos los
especimenes de biopsia fueron objeto de colora-
ciones especiales para el diagnéstico de- granulo-
matosis (coloracion de Fite-Faraco). Otras colora-
ciones fueron practicadas a juicio del Servicio de
Anatomia Patoldgica y de acuerdo con las hipote-
sis diagnosticas proporcionadas por los servicios
tratantes.

PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS DE LP
Y SP A LOS FINES DEL ANALISIS
CITOGENETICO

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

Las muestras de LP se centrifugaron a 1000
rpm en una cetrifuga para propoésitos generales y
por espacio de 10 minutos. El precipitado conten-
tivo del material celular fue sometido a shock
hipoténico con solucién de Colchicina, a razén de
10 microgramos/mi, en buffer cuya composicion
precisamos a continuacion:

NaCl 16 grs.
KClI 0,4 grs.
Na_,HPO, 2,3 ars.
KH,PO, 04 grs.
H,O 2000 mis.

Este tratamiento del precipitado permite la
ruptura de las membranas plasmatica y nuclear de!
las células en éi contenidas, con lo cual se libera!
el material cromosomico. La adicion de Colchicina!
detiene el proceso de division celular en virtud de!
su efecto toxico sobre el sistema de microtibulos’
del huso cromatico. Ello facilita la obtenciéon de un
mayor nimero de metafases, fase esta de la divi-!
sion celular en la que la morfologia cromosémica
luce més apta para su estudio en detalle. El mate-
rial asi tratado se colocd en una estufa a 37 gra
dos Celsius por 20 minutos.

La fijacion del material se inici6 anadiendo a
precipitado solucion de Carnoy (acido acético +
metanol, en proporciéon de 1:3) y enfridndolo luego
por 30 minutos a 8 grados Celsius. :

El volumen de solucién de Carnoy afadido es
variable y podra repetirse el lavado a juicio def
operador hasta tanto se logre un sobrenadante
limpido. Llegado a este punto, el precipitado se
distribuyé generosamente en laminillas porta-obje-
to, las cuales fueron colocadas en estufa a 60
grados Celsius hasta completar su fijacion. ;

Las laminillas contentivas del material crome
somico se sometieron a digestion con Tripsing
siendo lavadas posteriormente con la solucion
buffer ya descrita. Finalmente, las laminillas fueron
coloreadas econ tincidn de Giemsa Fsta tincién




permite observar las distintas bandas presentes
sobre la superficie del cromosoma. En general, las
técnicas de bandeo® consisten en procedimientos
tintoriales que inducen la aparicion de bandas
claras y obscuras a todo lo largo de la superficie
cromosomica.® Las distintas técnicas pueden va-
fiar en cuanto a su resolucion. En el laboratorio de
la Unidad de Genética del Hospital Vargas se
emplean técnicas de resolucion intermedia que
permiten visualizar entre 350 y 650 bandas por
cromosoma. Se describen numerosas variaciones
en estas técnicas, muchas de las cuales han sido
introducidas por los propios laboratorios. En todo
caso, nuestro laboratorio emplea la técnica de
bandeo G con Tripsina, que se basa en la tincién
del material cromosémico con la tincion de Giem-
sa %" Previamente, el material cromosémico es
digerido con Tripsina. El fundamento tintorial de
este método no es del todo conocido. Posiblemen-
te, el colorante interactie con los residuos de

Arginina de las nucleoproteinas cromosomi-
033‘11"2‘13’"

Una vez bandéadas, las preparaciones fueron
estudiadas exhaustivamente en procura del mayor
nimero de metafases posible. El andlisis de cada
cariotipo se efectué durante esta fase de la divi-
sibn celular dadas las ventajas técnicas que la
misma ofrece para ello. Durante la metafase, las
crométidas aparecen unidas por en centrémero y
se presentan al observador con un volumen y
forma tales que el estudio detallado de las distin-
tas bandas resulta relativamente sencillo.*®

Las preparaciones selecionadas fueron micro-
fotografiadas, con lo que los cariotipos pudieron
ser organizados para su analisis. Tal analisis fue
elaborado con arreglo a las normas oficiales de
nomenclatura aprobadas en 1971 por la Conferen-
cia de Paris.'

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

1.- Presencia de aneuploidias.
2.- Presencia de cromosomas marcadores.

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

1.- No se observaron metafases.

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

ANALISIS ESTADISTICO

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

Como se sefald, la Prueba Cierta o Estandar
de Oro estuvo constituida por la evidencia clinica
y radioldgica de afeccién pleuro-pulmonar causa-
da por algin proceso -neoplasico o no- histopato-
légicamente determinado, ello en el entendido de
que toda afeccién pleuro-pulmonar maligna intere-
sa invariablemente a la pleura parietal.! Esto hace
posible el que, de existir un EP, se produzca una
interfase tumor LP, que explica la presencia even-
tual del clono neoplasico 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 neoplasica (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 diagnosticos de malignidad o benignidad,
se realizaron empleando la prueba Kappa.

RESULTADOS

Los estudios histopatolégicos y citolégicos
tanto de especimenes de biopsia pleural como de
lesiones extratoracicas, permitieron confirmar la
presencia de patologia pleuro-pulmonar maligna
en 16 casos, en tanto que benigna (granulomato-
sa) en 4.

Las frecuencias absolutas de cada tipo tumoral
asi comp las alteraciones citogenéticas
demostradas en cada uno de ellos son resumidas
en la Tabla I.




TABLA |

ANOMALIAS CITOGENETICAS POR TIPQO HISTOPATOLOGICO

UNIDAD DE GENETICA. HOSPITAL VARGAS
1881-92

TIPO ANOMALIAS CITOGENETICAS FREC
HISTOPAT LR SP

TBC - -9 (1) 4
Ca CU Polip/Aneu = 1
LNH RC Endo(2)/-X{1) 1
HIPERNEFROMA - -8 (1) 1
ADC Prim Endo(1)/Polip/Aneu/Ph - 3
MTPD Aneu. 129~(1) 1
MY ADC Prost - -14 {1) 1
Ca. Epider = ~ 3
Ca. Anapl Polip/Aneu = 1
Ca. Cel: Peq. - Palip(1) 1
Ca. Mama - Endo(2) 1

MT ADC Colon Aneu. = 1

E. HODGKIN Aneu. = 1

El Analisis 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 observé
desarrollo de metafases.

Complementariamente se practicaron 18
estudios similares en SP, de donde se obtuvo
desarrollo de metafases en 12 casos. De estas, 8
resultaron anormales, sugestivas. de malignidad,
en tanto que las 4 restantes fueron normales. Las
anomalias cromosomicas 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 lI).

En el Analisis 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 analiz6 un total de

222 metafases, con un promedio de 185 por "~

paciente (rango 3-35). Estos resultados se resu-
men en la Tabla il

TABLA I

ALTERACIONES CITOGENETICAS HALLADAS POR TIPO DE MUESTRA

UNIDAD DE GENETICA. HOSPITAL VARGAS

1991-92
TIPO DE No. TOTAL No. TOTAL MET NOAM
, MUESTAA S/METAFASES 08S C/ METAFASES METEANOHM
LP 9/20 11/20 2/20 9120
Sh 6/18 . 12/18 4718 8118

METAFASES EVALUADAS POR METODO DIRECTO

UNIDAD DE GENETICA. HOSPITAL VARGAS

1991-92
TIPO DE METAFASES PROMEDIO  RANGO
MUESTRA  EVALUADAS
Lp 122 11.00 57-1
sp 222 18.50 36-3

Las alteraciones cromosomicas halladas perte-
necen a dos grandes grupos: las de tipo numéri-
co: poliploidias (3 casos en LP, 1 caso en SP),
aneuploidias (6 casos en LP, 4 casos en SP) vy las
de tipo morfolégico: 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 N° 1).

Las CO de ia combinacién en serie de biopsia
pleural / citologia de LP a los fines del diagndstico
de malignidad, se estimaron del siguiente modo:
(ver Tabla V) .
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TABLA IV

CARACTERISTICAS OPERATIVAS DE LA COMBINACION EN SERIE
CITOLOGIA / BIOPSIA PLEURAL

TABLA V

CARACTERISTICAS OPERATIVAS DEL METODO AISLADO

UNIDAD DE GENETICA. HOSPITAL VARGAS

UNIDAD DE GENETIGA. HOSPITAL VARGAS 1901582
1991-92
= I
ot NEO « NEO - TOTAL
\‘\\ NEO + NEO - TOTAL
S AC + 9 0 g
Bx y/o Cx (+) 12 0 12 i
) AC - 7 4 11
Bx y Cx (=) 4 4 8
TOTAL 16 4 20
TOTAL 16 4 20 S=VP/(VP+FN)=9/(9+7)=0.56
E=VN/{FP+VN)=4/(0+4)=1.00
S=YP/{VP+FN)=12/(12+4)=0.75 VP(+)=VP/(VP+FP})=9/(9+0)-1.00
E=VN/(FP+VN)= 4/( 044)=1.00 vp(-):vu/(vnzm)a/(an):o.36
VP(+)=¥P/{VP+FP)=12/(12+0)=1.00 = =
VP{-)=VN/(VN+FN)= &/( 4+4)=0.50 HDICEKARPAS(3£4)/2050.65
Sensibilidad 75%
b TABLA VI
Especificidad 100%

Valor Predictivo Positivo 100%
Valor Predictivo Negativo 50%

Las CO del Andlisis Citogenético, aisladamente
considerado, para los mismos fines diagndsticos,

se estimaron del siguiente modo: (ver Tabla V)

Sensibilidad 56%

Especificidad 100%

Valor Predictivo Positivo 100%

Valor Predictivo Negativo 36%
Finaimente, las CO para la triple combinacion

biopsia pleural / citologia de LP / andlisis citogené-
tico se estimaron del modo siguiente: (ver Tabla
Vi) :

Sensibilidad 94%
Especificidad 100%
Valor Predictivo Positivo 100%
Valor Predictivo Negativo 80%

CARACTERISTICAS OPERATIVAS DE LA COMBINACION EN SERIE’
CITOLOGIA / BIOPSIA PLEURAL / ANALISIS CITOGENETICO
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DISCUSION

El Andlisis Citogenético

Se efectud durante la metafase en razén de las
ventajas técnicas que esta fase del ciclo de divi-
sion celular ofrece.”™ El numero de metafases
analizadas resulté bien variable. De acuerdo con
los criterios mas rigidos, el andlisis de no menos
de 3 de ellas es necesario para la conclusion en
cuanto al significado de una alteracion cromosémi-
ca observada.’ Sin embargo, Yunis discute tal
limitacién enfatizando la relativa mayor importancia
de los aspectos morfolégicos de la metafase sobre
aquelios relacionados con su cuantia.® En nuestro
estudio se asume la positividad diagndstica aun
de 1 metafase siempre que su morfologia fuera
compatible con los criterios de malignidad cromo-
sOmica establecidos. :

El criterio de negatividad para el Analisis Cito-
genético empleado por nosotros requiere de algu-
nas precisiones. El patré6n de cinética celular de
los-tejidos normales y de algunos neoplasicos es
bien conocido. La Curva de Gompertz'® muestra
como el patron exponencial de crecimiento no es
constante a todo lo largo del desarrollo tumoral. El
tumor, en tanto es mayor en masa, tarda mas en
crecer. Por otro lado, el tiempo de duplicaciéon de
la masa tumoral (TD) varia segun el tipo tumoral.
Asi, los tumores de estirpe mesenquimatica, em-
brionaria o linformatosa exhiben TDs relativamente
breves, en tanto que los de estirpe glandular o
epitelial exhiben TDs mas prolongados.'® En
nuestro estudio, 6 de los 9 casos de neoplasia en
los que no se observaron metafases,
correspondieron a tumores de estirpes con TDs
caracteristicamente prolongados y en los que la
masa tumoral impresionaba como cuantiosa. De
este modo, nos parece razonable pensar que la no
observacion de metafases en estos casos fue
debida a la presencia de un numero relativamente
bajo de células tumorales en division en el EP. Esto
explica la baja sensibilidad del método, aislada-
mente considerado, para el diagnéstico de
neoplasia pleuro-pulmonar.

Los aspectos técnicos merecen algunas consi-
deraciones ya que la sensibilidad del método
guarda estrecha relacion con el desempeno del
observador, el nimero de metafases estudiadas y
la interpretacion de los hallazgos observados. Es
posible la generacion de artefactos a todo lo largo

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

Un problema ain vigente es el planteado por
las alteraciones cromosdmicas aleatorias que
pueden ocurrir como consecuencia de medicacio-
nes, infecciones virales intercurrentes, etc. Fre-
cuentemente nuestros pacientes estan polimedica-
dos o presentan alguna otra afeccién intercurren-
te. Asi, la evaluacion del impacto de tales variables
sobre el material cromosémico se hace dificil. El
diseno propuesto hace imposible la evaluacién del
sesgo impuesto por la contingencia de estas otras
variables en su totalidad.

En este sentido y a los fines metodolégicos,
clinicos, patdlogos y citogenetistas operamos a
ciegas e independientemente unos de otros. Pese
a esta emision separada de juicios diagnésticos,
fue posible una alta coincidencia entre citogenéti-
ca e histopatologia (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 andémalas en
LP. En uno de estos casos se reporté una metafa-
se andmala en SP cuyo significado procuraremos
discutir a continuacion.

Las anomalias cromosOmicas 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 cromosémicos descritos con anterioridad
en la literatura.'® Este hecho es coherente con la
teoria clonal de la génesis tumoral.°

En algunos casos, tales anomalias fueron
comunes para neoplasias de distinta estirpe e,
incluso, se reportaron en casos portadores de
patologia pleuro-puimonar benigna. Este hecho es
comentado por Yunis?' y constituye una de las
principales limitaciones del diagndstico de
neoplasia por estos medios. Por otro lado, y como
se destaco, no nos fue posible valorar el significa-
do de una alteracion citogenética aislada en el
contexto de un cuadro benigno.

Inequivocamente, el criterio numérico ha cons-
tituido la base méas sdlida y reproducible para
sustentar el diagndstico de neoplasia por Andlisis
Citogenético. De este modo y ante la presencia de




es indudable. Las alteraciones cromosémicas
presentes en cultivos linfocitarios y en estudios de
exudados incluyen, fundamentalmente, a aquellas
de tipo numérico (aneuploidias, poliploidias) simi-
lares a aquellas inducidas por virus, quimicos y
agentes radionucleares.?2 QOtras alteraciones, de
tipo morfologico, tales como deleciones, reorgani-
zaciones complejas, rupturas y "gaps", han sido

descritas en entidades de tipo maligno y pre-ma-

ligno.242

La célula normal se divide una vez por ciclo
celular. Ocasionalmente, sin embargo, 2 sintesis
sucesivas de DNA ocurren sin una mitosis inter-
puesta. Ello da origen a los cromosomas endorre-
duplicados presentes en algunas de las metafases
estudiadas.?® Las endorreduplicaciones han sido
positivamente reportadas en sujetos con exposi-
cibn ocupacional a mercuriales (odontélogos vy
asistentes dentales), habiéndose descrito también,
en estos casos, aneuploidias (56,5%) y alteracio-
nes del tipo "gaps®, deleciones y rupturas hasta en
un 2%. Estos hallazgos aparecen descritos en
cultivos linfocitafios y en estudios de Médula
0393.24‘25'27'28

El criterio numérico es menos sélido al tratarse
de cromosomas en defecto, casos estos en los que
el error artefactual es mas probable (2/16 en
nuestra serie). Sin embargo, la dificultad mayor
esta constituida por aquellos casos en los que el
diagnostico de malignidad se basé en criterios de
tipo morfologico. Es en estos casos (3/16 en
nuestra serie) en los que el diagnostica depende
de la habilidad y experiencia del observador.

Las alteraciones morfoldgicas descritas tras
estudios realizados mediante técnicas de cultivos
linfocitarios, fibrobiasticos y de liquidos corporales
patolégicos (exudados), incluyen lesiones de tipo
cromatida como "gaps” y rupturas del tipo cromo-
sOmico como intercambio de cromatidas,
cromosomas dicéntricos y rearreglos estructurales.
Estos rearreglos traducen fracturas en puntos
especificos del DNA conocidos como ‘“sitios fragi-
les". Los sitios fragiles predispone a deleciones y
recombinaciones intercromosémicas (translocacio-
nes).? 2 :

En nuestro estudios, las alteraciones cromosé-
micas ‘'son similares a las descritas en otros en los
que se reportan cariotipos provenientes de sujetos
sometidos a la accién de mutadgenos o portadores
de patologias malignas o pre-malignas.?

Las CO del Analisis Citogenético aisladamente
considerado y en combinacibn con Biopsia
Pleural / Citologia de LP

Algunas de las CO del Andlisis Citogenético
como prueba aislada para el diagndstico de
neoplasia pleuro-pulmonar resultaron comparables
con las de métodos de uso mas comin como la
biopsia pleural y la citologia de LP. En nuestra
serie, la combinaciéon de biopsia pleural y citologia
de LP mostré 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 caracter maligno de un EP. La combinacion en
serie de biopsia pleural / citologia exhibe un valor
predictivo negativo un tanto mayor (50%), pero aun
insuficiente para el adecuado descarte de maligni-
dad en el EP criptico. Es finalmente la combina-
cién en serie de biopsia pleural / citologia de LP /
analisis 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 niomero de falsos positivos. La aceptacion de
estas probabilidades posttest debe ser cautelosa
en razon del sesgo inherente a la constitucion del
grupo de estudio. Es claro que una prevalencia de
enfermedad pleuro-pulmonar neoplasica como la
descrita para nuestro grupo (80%) resulta inverosi-
mil.

Esta limitacién es tipica de-los estudios de fase
Il (lamados 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 discriminacion entre portadores y no-
portadores de una condicién, (neoplasia pleuro-
publmonar, en nuestro caso). Al exhibir una sensibi-
lidad del94% y una especificidad del 100%, cree-
mos que la adicibn del andlisis citogenético a la
serie biopsia pleural / citologia de LP esta justifica-
da, por cuanto incrementa notablemente la poten-
cia discriminatoria de estas pruebas con respecto




a la condicidon neoplasia pleuro-pulmonar, presen-
te 0 ausente. La estimacion correcta de las proba-
bilidades post-test, (valor predictivo), requiere de
un estudio de fase lll, (llamado de "clinical perfor-
mance®), en el que se estudia una muestra repre-
sentativa del universo en cuestion, sin el sesgo
indefectiblemente impuesto por los investigadores.
Solo asi seria razonablemente valorable el impacto
diagnostico definitivo de estos métodos.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

1.- De acuerdo con los resultados de presente
estudio, la inclusion del Analisis Citogenético
en el plan diagnostico de un EP criptico resulta
Gt en tanto que incrementa notablemente la

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

La inclusion del Andlisis Citogenético no es
suficiente, empero, para descartar definitiva-
mente la naturaleza neoplasica de un EP, ello
dado su valor predictivo negativo. Esta CO no
es cabalmente estimable a partir de un estudio
de fase | como el que presentamos.

La inclusion del Analisis Citogenético en el plan
de estudic de un EP sospechoso de maligni-
dad, parece justificada en aquellos casos en
los que biopsia pleural / citologia de LP, ambos
en serie, no fueran concluyentes (ver Tabla VHi).

TABLA Vi

LP

Rel. Prot LP/S
Rel. LDH LP/S

EXUDADO

Cx, Ciinica, Rx
Citoquimica

//////K\\\\\\\

TRANSUDADO

PATOL. NEO.
NO PROBABLE

PATOL. NEO
S| PROBABLE

Bx PLEURAL

Si

@tudiar cau@

NO

@tudiar cau@—




