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FUNDAMENTO

La obtencién del ganglio centinela para su poste-
rior andlisis histopatolégico, es en la actualidad una
practica habitual en la estadificacién clinica de dife-
rentes tumores. En el caso de los carcinomas epider-
moides de cabeza y cuello la existencia de metéstasis
ganglionares linfaticas reduce la supervivencia a los 5
anos hasta en un 70%. La deteccion de enfermedad gan-
glionar en pacientes sin aparente afectaciéon ganglionar
clinica y radioldgica (NO) resulta complicada y es nece-
sario utilizar procedimientos que permitan detectar
minima enfermedad tumoral. A pesar de que en los
tumores de cabeza y cuello se ha descrito reciente-
mente la aplicaciéon del ganglio centinela, la mayor
parte en tumores de cavidad oral y orofaringe, no se ha
establecido de forma definitiva su reproducibilidad y
fiabilidad. Es necesario establecer la fiabilidad y repro-
ducibilidad de determinados aspectos relacionados
con el procedimiento, como via de abordaje para la
inyeccion del radiotrazador en tumores poco accesi-
bles, lugar de la inyeccién del (peri o intratumoral),
adquisicion del estudio gammagrafico e interpretacion
y deteccidon del ganglio centinela.

MATERIAL Y METODOS

Por causas no relacionadas con la técnica el estu-
dio lo han finalizado 29 pacientes cuyas caracteristicas
quedan reflejadas en la tabla 1.

Procedimiento general. La sistematica fue similar
en todos los pacientes, aunque el procedimiento de
inyeccion y la identificacion de los ganglios fue dife-
rente en funcion de la localizacion del tumor primario.
En 23 tumores de localizacion extralaringea se realizd
la inyeccién peritumoral del radiotrazador y la linfo-
gammagrafia previa a la cirugia. En los 6 tumores de
laringe, se realizo6 la inyeccién peritumoral con el
paciente anestesiado dentro del quir6fano. La imagen
gammagrafica se realizd sobre la pieza quirtrgica. En
ambos casos se procedi6 a la localizacion e identifica-
cion del ganglio centinela con la sonda intraquirargica,
para su posterior andlisis histopatologico.

Técnica. Se inyecté una dosis de 37 MBq de
99mTec- nanocoloide (1mCi), a nivel peritumoral, en 4
puntos, en un volumen no superior a 1ml. Se realizd
una adquisicion dinamica de 40 imagenes de 15 segun-
dos por imagen y estaticas a los 15, 20, 30 45 y 60 minu-
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tos en diferentes proyecciones. Se realizaron marcas
externas en las zonas de localizacion ganglionar y con-
tajes sobre los ganglios con una sonda intraoperatoria.

Linfogammagrafia latero-cervical izda. Seriales externas.
Sonda de captacion.

Se correlacionaron los hallazgos anatomopatologi-
cos del ganglio centinela (H-E y citoqueratinas), con los
del vaciamiento cervical reglado. Se calcul6 la sensibi-
lidad, especificidad y valores predictivos negativo y
positivo de la técnica.

RESULTADOS

Catorce pacientes (48,3%) presentaron drenaje lin-
fatico laterocervical contralateral. De estos, 6 (20,7%
del total) tenian la lesién primaria localizada lejos de la
linea media anatémica. En dos casos se encontré enfer-
medad metastasica en el ganglio centinela de la cadena
laterocervical contralateral. En un s6lo paciente (3,4%)
no se pudo encontrar durante el acto quirirgico el
segundo ganglio descrito en la gammagrafia. En todos
los demas (96,6%), se pudieron identificar y extirpar
selectivamente los focos descritos en el estudio gam-
magrafico. En 19 pacientes (65,5%) no se detect6 enfer-
medad macro o microscdpica ni en los ganglios centi-
nelas ni en el resto de ganglios resecados en la
linfadenectomia, siendo considerados verdaderos
negativos. Ocho pacientes (2,6%) fueron considerados
verdaderos positivos. En 3 se detect6 enfermedad
metastésica so6lo en el ganglio centinela y en 5 tanto en
el centinela como en otros ganglios resecados. Se
detectaron 2 falsos negativos (6,9%). Es de destacar
que ambos estan incluidos en la primera serie de 10
pacientes del estudio y en ambos el tumor primario
estaba muy préximo a los ganglios linfaticos regiona-
les. Para la deteccion de enfermedad ganglionar la sen-
sibilidad de la técnica fue del 80%, la especificidad del
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100%, el valor predictivo positivo del 100% y el negati-
vo del 90%.

CONCLUSIONES

El ganglio centinela en los tumores de cabeza y
cuello es un procedimiento que no ofrece dificultades
metodoldgicas en los tumores supragldticos. Sin
embargo, en los tumores de laringe es conveniente rea-
lizar la prueba bajo sedacion.

La incidencia de drenaje linfatico bilateral obliga a
hacer un muestreo selectivo de los ganglios centinelas
en ambas cadenas. Los resultados diagndsticos para la

deteccion de enfermedad metastasica ganglionar,
micro o macroscopica son superiores a los de la esta-
dificacion convencional.

La incidencia de falsos negativos en el procedi-
miento diagnéstico mediante el ganglio centinela
puede ser despreciable con una mayor experiencia en
el uso de la técnica y una interpretacion exhaustiva de
las imagenes linfogammagréficas.

La ausencia de enfermedad en el ganglio centinela
evita resecciones ganglionares amplias. La presencia
de enfermedad aconseja una linfadenectomia amplia-
da.

Estudio de bioquimica cerebral mediante Espectroscopia por
Resonancia Magnética en pacientes con esquizofrenia, familiares y

controles sanos

F. Ortuio, C. Soutullo, M. Millan, M. Rapado, C. Mugueta, A. Gonzalez
Departamentos de Psiquiatria y Bioquimica. Clinica Universitaria de Navarra y Universidad de Navarra.

FUNDAMENTO

El objetivo del proyecto ha sido examinar las alte-
raciones bioquimicas mediante resonancia magnética
espectroscopica, con medicién de los niveles de N-ace-
tilaspartato (NAA), creatina, y colina cerebrales en una
muestra de pacientes con esquizofrenia, sus familiares
sanos, y un grupo control, para identificar un marcador
de riesgo asociado a la enfermedad en regiones frontal
y occipital.

Nuestros objetivos son:

Conocer las diferencias de niveles de metabolitos
cerebrales (NAA, colina, creatina y fosfocreatina) en
las regiones de estudio (cortex prefrontal dorsolateral)
entre el grupo de pacientes con esquizofrenia y el
grupo de sujetos sanos.

Determinar niveles de metabolitos cerebrales en
los sujetos con riesgo de padecer esquizofrenia (con
antecedentes familiares) que desarrollen la enferme-
dad en el periodo de seguimiento.

MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo una seleccién de los partici-
pantes en el estudio mediante una entrevista estructu-
rada mediante el protocolo SCID adaptado al castellano
con el fin seleccionar las muestras de controles sanos
y pacientes con esquizofrenia. Administracion de esca-
las del sindrome Positivo y Negativo de la esquizofre-
nia PANSS (versién adaptada al espaiol, Peralta V.;
Cuesta M.; 1992).

Se han recogido las variables epidemiologicas y
clinicas siguiendo un protocolo aplicado en anteriores
estudios de nuestro grupo (Protocolo de recogida de
datos del Departamento de Psiquiatria y Psicologia
Médica, Clinica Universitaria; Universidad de Navarra).
Se han realizado diversos estudios de espectroscopia
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mediante resonancia magnética nuclear en participan-
tes.

Recogida y andlisis de los datos. En todos los
casos estamos procediendo al andlisis cuantitativo de
las determinaciones efectuadas en las exploraciones
de espectroscopia segtin protocolo del Departamento
de Bioquimica. Todas las medidas han sido realizadas
en un equipo de resonancia magnética de 1.5-Teslas
(Siemens). Se obtienen inicialmente imagenes poten-
ciadas en T2 en el plano axial, coronal, y sagital para
localizar el volumen de interés. La espectroscopia de
RM de protones se realiza en un volumen de interés de
20x20x20 mm de la corteza prefrontal dorsolateral y
occipital.

Pacientes y controles. En el estudio participaron
10 pacientes con esquizofrenia y antecedentes familia-
res de primer grado de esquizofrenia o de trastorno
esquizoafectivo. Diez sujetos sanos, familiares de pri-
mer grado de los pacientes con esquizofrenia, 10 con-
troles sanos sin antecedentes familiares de esquizofre-
nia ni de trastorno esquizoafectivo.

RESULTADOS

Los valores de espectroscopia de resonancia mag-
nética nuclear de espin eco a TE de 135 ms, TR 1500 ms
y 128 adquisiciones fueron perfectamente analizables
para los lébulos frontales y occipitales derecho e
izquierdo. En l6bulos frontales se realizé sobre un volu-
men de 30x15x15 mm, y en occipitales sobre un volu-
men de 15x15x30 mm (Figs. 1, 2).

En ninguno de los espectros realizados en la mues-
tra de probandos sanos y familiares de pacientes se
observaron visualmente anomalias cualitativas en los
espectros analizados. En el grupo de pacientes tampo-
co se observaron visualmente variaciones cualitativas
excepto en dos de los casos en los que se evidencid un
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Frontal izquierdo

Occipital izquierdo

Figuras 1, 2. Localizacion de los volimenes para los estudios de Espectroscopia por Resonancia Magnética.

Tabla 1. Parametros de espectroscopia analizados de la muestra.

Parametros

Pacientes (n-18)

Familiares (n=10) Controles (n=10)

Media (d.s.) Media (d.s.) Media (d.s.)
Indice NAA frontal 9,06 (1,94) 8,75 (1,85) 8,65 (1,54)
izquierdo
Indice creatinina 5,37 (1,3) 5,49 (0,86) 4,96 (0,81)
Frontal izquierdo
Indice colina 5,64 (1,6) 5,85 (1,4) 5,72 (1,89)
Frontal izquierdo
Indice NAAI creatinina 1,93 (0,33) 1,63 (0,26) 1,92 (0,34)
Frontal izquierdo
Indice NAA 9,43 (1,54) 9,83 (0,22) 9,46 (1,00)
Frontal derecho
Indice creatinina 5,69 (1,34) 5,6 (1,59) 5,63 (0,34)
Frontal derecho
Indice colina 5,93 (1,32) 6,1 (1,76) 6,8 (0,76)
Frontal derecho
Indice NAAI creatinina 1,76 (0,21) 1,62 (0,13)
Frontal derecho
Indice NAA occipital 10,94 (2,01) 10,20 (2,33) 10,85 (0,44)
Izquierdo
Indice creatinina occipital 6,19 (1,17) 5,89 (1,01) 6,63 (0,71)
Izquierdo
Indice colina occipital 5,08 (1,58) 4,92 (0,87) 4,24 (1,38)
Izquierdo
Indice NAA occipital 10,16 (1,72) 10,21 (2,56) 10,71 (1,34)
Derecho
Indice creatinina occipital 591 (1,71) 5,80 (1,60) 6,11 (0,78)
Derecho
Indice colina occipital 4,81 (1,72) 4,30 (1,30) 4,98 (0,43)

Derecho

claro descenso de los niveles de colina en la region
occipital derecha. Por lo demas se inform6, como era
esperable predominio de la sefnal de N-acetilaspartato
y la relacion de N-acetilaspartato/creatinina dentro de
la normalidad.

Como se observa en la tabla 1, la mayor parte de
los parametros presentan valores medios muy simila-
res en los tres grupos. Tanto en la comparacion esta-
distica de los parametros entre el grupo de enfermos
frente al de familiares sanos asi como frente a contro-
les sanos, no se observaron diferencias significativas
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en ninguno de ellos. Por lo tanto, los datos arrojan
resultados negativos sobre menores indices de NAA en
regiones frontales, ni de otro marcador metabdlico de
la esquizofrenia.

Los resultados se suman a los de estudios que apo-
yan la ausencia de variaciones en sefales espectrosco-
picas de NAA, colina y creatinina en la esquizofrenia
cuando su inicio es reciente o su tiempo de evolucién
es corto, como es el caso de los pacientes incluidos en
este estudio.

141



NOTAS INFORMATIVAS
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FUNDAMENTO

El cancer de prostata (CP) es una neoplasia fre-
cuente y con una carga de mortalidad significativa.
Dado que se diagnostica a edades avanzadas y que con
frecuencia crece lentamente, el tratamiento agresivo
del CP localizado podria, en algunos casos, no aportar
grandes beneficios. El estudio de la evoluciéon de los CP
incidentales diagnosticados hace 20 afios podrian ser-
vir de utilidad para guiar las decisiones actuales.

MATERIAL Y METODOS

Analisis de supervivencia de los pacientes diag-
nosticados de CP incidental entre 1980 y 2000 (Hospi-
tal de Navarra), con un seguimiento hasta abril de
2005. Se analiz6 la supervivencia global y la “cancer
especifica”, segin el tipo de tratamiento y diversos fac-
tores anatomopatoldgicos.

Se incluyeron 80 pacientes. De ellos, 34 fueron tra-
tados con hormonoterapia, 4 con cirugia, 3 con radio-
terapia y 39 siguieron abstencion vigilada. La supervi-
vencia media fue de 8,87 anos. En el grupo de bajo
riesgo (Gleason = de 6) la supervivencia cancer-especi-
fica fue de 16 afos y en el de alto riesgo (Gleason = de
7) de 6 anos, sin diferencias por tratamiento.

RESULTADOS

De los 141 posibles casos de cancer de prostata
incidental, 40 se excluyeron por constatacion de posi-
ble sospecha de malignidad (aunque esta fuera remo-
ta) previa a la intervencion en la revisién de la historia
clinica; trece por no cumplir criterios anatomopatolo-
gicos; siete por no disponer de historia clinica; un
registro por no existir ni una sola revisiéon de segui-
miento tras la intervencion. Resultaron validos para el
anélisis, 80 registros. La edad media en el momento del
diagnostico fue de 74,33 anos. El procedimiento emple-
ado para tratar la hiperplasia benigma de prostata
(HBP) fue la adenomectomia abierta en 43 casos y la
RTU en los 37 restantes. En 39 casos no se administrd
ningin tratamiento adicional tras el diagnostico de
cancer incidental, en 34 se pauté hormonoterapia, cua-
tro pacientes fueron sometidos a cirugia radical de la
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prostata y otros tres a radioterapia. En el estudio ana-
tomopatologico, 33 pacientes (41%) presentaron un
indice de Gleason mayor de 6,8 pacientes (10%) mos-
traron presencia de invasion perineural y 5 pacientes
(6%) presentaron positividad al marcador P53. El peso
del tejido extirpado en la intervencién para tratar la
HBP fue en promedio de 35 gramos, y la estimacion
media de la proporcién de tejido afectado por el tumor
fue de 25%. En los 18 casos en los que se determiné el
PSA antes de la intervencion para tratar la HBP, el valor
medio del PSA fue de 3,27. Durante todo el seguimien-
to, el promedio de revisiones urolégicas fue de 3,15. La
fecha del cierre del seguimiento fue el 30 de abril de
2005. En este punto, los casos podian presentar uno de
los siguientes estados vitales: muerto por cancer de
prostata, muerto por otra causa, perdido o retirado
vivo al final del seguimiento. En la tabla 1 se muestran
estos estados vitales en relacion con la actitud tera-
péutica adoptada tras el hallazgo de focos de adeno-
carcinoma en el material extirpado.

La supervivencia media desde el diagnostico hasta
la defuncién por cualquier causa fue de casi 9 anos. La
mediana de supervivencia fue de 11 anos. Para estu-
diar el efecto de las distintas actitudes terapéuticas
sobre la supervivencia, dado el escaso nimero de
pacientes tratados con radioterapia complementaria
(tres) y con cirugia radical (cuatro), se opté por com-
parar solo los casos tratados con hormonoterapia con
aquellos en los cuales se asumi6 una actitud expectan-
te. Ambos grupos no mostraron diferencias en cuanto
a la intervencién realizada para tratar la HBP, la pre-
sencia de invasion perineural en la biopsia, la prolife-
racion del ki67, la edad en el momento del diagnostico,
el peso del tejido extirpado ni el nimero de revisiones
realizadas por el urélogo durante el periodo de segui-
miento. Sin embargo, si hubo diferencias en otras
variables. Asi, el grupo tratado con hormonoterapia
mostré con mayor frecuencia valor del indice Gleason
superior a 6, positividad p53, porcentaje de tejido afec-
tado mayor del 50% y porcentaje de cristales con afec-
tacién tumoral del 100%. A lo largo del seguimiento, en
el grupo no tratado se produjeron 18 fallecimientos, de
ellos 5 por cancer de prostata (CP) y 13 por otras cau-
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sas. En el grupo de tratados con hormonoterapia, los
fallecimientos registrados fueron 22, 11 por CP y otros
11 por otras causas. La supervivencia media hasta el
fallecimiento por CP fue de casi 12 aios en el grupo de
la hormonoterapia y 14 en el de los no tratados, con
significacion estadistica de esta diferencia. Se realizd
un analisis de la supervivencia hasta la muerte por CP
estratificado por el indice Gleason para cada grupo de
tratamiento. Se produjeron tres muertes por CP en el
grupo de bajo riesgo (Gleason = a 6) y 13 en el de ries-

Tabla 1.

RESUMENES DE TRABAJOS

go elevado (Gleason = a 7). La supervivencia media fue
de unos 16 ainos en el grupo de bajo riesgo y de unos 6
anos en el de riesgo elevado (Tabla 1).

CONCLUSIONES

En el grupo de bajo riesgo la abstencion vigilada
resulta una alternativa aceptable. Esta alternativa
puede no ser valida en los de alto riesgo. La hormono-
terapia no parece aportar beneficio alguno en los can-
ceres de prostata incidentales.

Supervivencia hasta la muerte por CP de los pacientes tratados con hormonotepia comparada con la de

los no tratados, estratificado por Indice de Gleason.

INDICE GLEASON < A 6 NO TRATADOS HORMONOTERAPIA
Namero de casos 31 13
Tiempos incompletos 29 12
Tiempos completos 2 1
Media de supervivencia, afos 15,33 17,38
Intervalo de confianza 95% 14,04 a 16,62 15,06 a 19,70
Prueba de log-rank 0,01
Significaciéon 0,92

INDICE GLEASON = A 7 NO TRATADOS HORMONOTERAPIA
Namero de casos 8 21
Tiempos incompletos 5 11
Tiempos completos 3 10
Media de supervivencia, afios 7,26 5,68
Intervalo de confianza 95% 4,08 a 10,44 3,41 a 7,94
Prueba de log-rank 0,68
Significaciéon 0,41

* “Tiempos incompletos” son los generados por los pacientes perdidos durante el seguimiento, vivos el dia 30 de abril de 2005 o falle-

cidos por causa distinta del CP.

** “Tiempos completos” son los generados por los pacientes fallecidos por CP.
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