Evaluacion del papel de MAPK en el carcinoma epitelial de ovario:
fundamentos racionales para una nueva estrategia terapéutica
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FUNDAMENTO

El cancer de ovario constituye en la actualidad la
causa de muerte mas importante por cancer ginecolo-
gico en las mujeres espaiolas. Desafortunadamente, se
sabe muy poco acerca de los mecanismos moleculares
que afectan a la regulacién del crecimiento del epitelio
ovarico y conducen a la transformacion y capacidad
metastasica de estos tumores.

Las MAPKs (“mitogen-activated protein kinase™)
son proteinas kinasas que forman parte de importan-
tes vias de senalizacion que regulan los procesos de
crecimiento, diferenciacion y apoptosis celular. Existen
tres principales subfamilias de MAPKs. De todas ellas,
la via de ERK (“extracellular-regulated kinase) es clave
en la proliferacion celular, ya que la mayoria de los fac-
tores de crecimiento y proto-oncogenes mas importan-
tes trasducen sus sefales de crecimiento y diferencia-
cion a través de ella. De hecho, la alteracién de los
niveles de expresion o activaciéon de ERK se ha asocia-
do al desarrollo de diversos tumores. El desarrollo de
inhibidores farmacolégicos de uso clinico especificos
para ERK ha abierto la posibilidad de utilizar el blo-
queo de esta via como terapia para impedir el creci-
miento de los tumores.

El verdadero papel que juega ERK en el carcinoma
epitelial de ovario es mayormente desconocido. Del
mismo modo, tampoco se ha caracterizado anterior-
mente la eficacia antineoplasica de inhibidores de ERK
en el cancer epitelial de ovario.

Los principales objetivos de este trabajo se han
resumido en dos:

—  Estudiar la expresion y grado de activacion (fosfo-
rilacion) de MAPK en muestras clinicas de pacien-
tes con carcinoma epitelial de ovario

- Estudiar in vitro la eficacia antineoplasica de CI
1040, un inhibidor farmacologico de ERK, en un
panel de lineas celulares humanas de carcinoma
de ovario. Se ha medido su eficacia en solitario o
en combinacién con agentes citotoxicos clasicos
como el taxol y cisplatino en busca de algtn posi-
ble efecto sinérgico.

MATERIAL Y METODOS

En cumplimiento del primer objetivo se realizé
estudio inmunohistoquimico con anticuerpos frente a
ERK activado y EGFR (receptor del factor de creci-
miento epidérmico) en muestras de 90 tumores de ova-
rio suministrados por el Servicio de Anatomia Patol6-
gica de la Clinica Universitaria de Navarra. En total se
ha contado con: 76 carcinomas (51 serosos, 8 mucino-

An. Sist. Sanit. Navar. 2005, Vol. 28, N° 3, septiembre-diciembre

sos, 11 endometrioides, 4 de células claras y 2 mixtos)
y 14 borderlines (6 serosos, 6 mucinosos, 1 endome-
trioide y 1 de células claras). El indice de proliferacion
celular se determiné con inmunohistoquimica (ki67).
Se correlacionaron los resultados con los datos histo-
légicos, estadio y prondstico obtenidos en las bases de
datos del Servicio de Ginecologia de la Clinica Univer-
sitaria de Navarra.

Para desarrollar el segundo objetivo, de un panel
de 10 lineas celulares de humanas de carcinoma de
ovario, se seleccionaron cuatro lineas con distintos
niveles basales de ERK activado (A547, SKOV3, CaOV3,
UCI 107). Como inhibidor farmacoldgico de ERK se uti-
liz6 CI1040, inhibidor de MEK1/MEK2, kinasa que fosfo-
rila y por lo tanto activa a ERK. Tras el tratamiento con
dicho inhibidor solo o combinado con taxol o cisplati-
no, se realizaron estudios de supervivencia celular
(MTT), analisis de proteinas por Western blot y anélisis
de apoptosis y ciclo celular mediante citometria de
flujo.

RESULTADOS

Objetivo 1. El1 66,6% de los tumores muestran acti-
vacion de ERK 1/2 y el 34,4% sobrexpresion de EGFR.
La activacion de ERK se observa con mas frecuencia en
los tumores “borderline” (92,8%) que en los carcino-
mas (61,8%) (p=0,033). La sobrexpresion de EGFR es
significativamente mayor en los carcinomas (39,6%)
que en los “borderline” (1,2%) (p<0,005). Los casos
ERK1/2 se correlacionan con estadios avanzados (IlI-
IV) (p<0,005). No se observéd relacién ninguna con la
supervivencia.

Objetivo 2. Tras el tratamiento con CI1040 y reali-
zar los anélisis de supervivencia celular por MTT (IC5)
entre 0,13 y 5pM), se comprobd que aquellas lineas
celulares con una baja expresion basal de ERK activa-
do son mas sensibles a la accién del farmaco. Los estu-
dios de apoptosis y ciclo celular mostraron que este
efecto antiproliferativo de CI1040 se debe exclusiva-
mente a una parada del ciclo celular en la fase G0/G1,
ya que no es capaz de activar la apoptosis. Posterior-
mente se trataron las células con distintas combina-
ciones de CI1040 y taxol o cisplatino. Los estudios por
MTT mostraron que la combinacion de estos farmacos
no mejora en ningin caso la capacidad citotéxica que
poseen en solitario, e incluso en varias lineas celulares
estas combinaciones promueven un aumento de la
supervivencia celular. Estudios posteriores demostra-
ron que este aumento en la supervivencia tras la com-
binacién de CI1040 y cisplatino se debe a que CI1040
inhibe la apoptosis inducida por cisplatino y a que ini-
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cia una recuperacion hacia perfiles mas normales de
ciclo celular.

CONCLUSIONES

De nuestros resultados se puede concluir que la
activacion de ERK y la sobrexpresion de EGFR se obser-
van con frecuencia en los tumores ovaricos, siendo la
activacion de ERK maés frecuente en tumores en esta-
dios avanzados y la sobrexpresiéon de EGFR mas fre-
cuente en tumores con mayor agresividad. Estos datos
sugieren la intervencién de estos factores en la progre-
sion tumoral. Sin embargo, en esta serie, EGFR y ERK

no tienen valor como indicadores de prondéstico. Estos
resultados indican un posible papel importante de las
alteraciones de la via de las MAPK en la patogenia del
carcinoma de ovario.

Si bien el farmaco CI1040 es capaz por si solo de
detener el crecimiento de lineas celulares de carcino-
ma de ovario, los datos obtenidos en este estudio no
aconsejan el uso de terapias combinadas entre los qui-
mioterapicos cisplatino y taxol (utilizados en la clinica
del tratamiento de carcinoma de ovario) e inhibidores
farmacologicos de la via de ERK.

Terapia celular mediante células madre adultas en modelos
experimentales de enfermedad de Parkinson

R. Luquin

Servicio de Neurologia. Clinica Universitaria. Pamplona.

La terapia celular se perfila como una buena alter-
nativa de tratamiento para los pacientes con enferme-
dad de Parkinson. Sin embargo, aunque tedricamente
esta opciéon de tratamiento podria ser el tratamiento
perfecto existen serias limitaciones en le momento
actual para que esta opcioén de tratamiento pueda con-
vertirse en una realidad. La principales limitaciones de
la terapia celular en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson radican en que todavia no se conoce el tipo
de célula que debe implantarse, es decir desconoce-
mos qué células tienen mayor posibilidad de sobrevivir
a largo plazo y restaurar los circuitos neuronales dafa-
dos. Aunque a nivel experimental existe una gran varie-
dad de células que han logrado revertir los déficits
motores inducidos por la denervacion nigroestriada,
en pacientes con enfermedad de Parkinson las células
derivadas del mesencéfalo ventral han demostrado ser
las més eficaces, con mejorias clinicas que se han man-
tenido mas de 10 anos. Si embargo, los problemas ético
legales derivados de la utilizacién de tejidos embriona-
rios humanos junto a los malos resultados publicados
en las 2 series americanas cuestionan seriamente la uti-
lizacion de esta fuente donante en el tratamiento de los
pacientes con enfermedad de Parkinson. Por ello, la
btisqueda de células con capacidad de crecer en el
laboratorio en grandes cantidades con capacidad de
sintetizar dopamina y preferentemente derivadas del
mismo sujeto para evitar el rechazo inmunoldgico
resulta un objetivo primordial en el desarrollo de la
terapia celular como alternativa de tratamiento para la
enfermedad de Parkinson. Nuestro grupo publicé en
1999 que el implante de agregados celulares de cuerpo
carotideo revierte el parkinsonismo inducido por la
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neurotoxina MPTP en monos. Posteriormente hemos
podido comprobar que este tipo de implante mejora
basicamente los sintomas parkinsonianos derivados
de una denervaciéon dopaminérgica parcial. Por ello,
consideramos de gran interés identificar los tipos celu-
lares que existen en el cuerpo carotideo e intentar
expandir in vitro aquellas células con potencial neuro-
génico con la finalidad de que pueden ser utilizadas
como células donantes en el tratamiento de los pacien-
tes con enfermedad de Parkinson.

En la primera parte del estudio hemos caracteriza-
do mediante técnicas de inmunocitoquimica y en sec-
ciones tisulares de cuerpo carotideo de rata los princi-
pales tipos celulares que contiene el cuerpo carotideo
de la rata. Hemos identificado dos tipos celulares dife-
rentes: tipo I ademas de tirosina hidroxilasa (TH) mar-
cador de células con capacidad de sintetiza dopamina,
expresan una gran variedad de factores nerurotroficos
como GDNF, BDNF, NGF, TGFa, IGF-I, CNTF, bFGF y EGF.
Ademaés estas células expresan marcadores de células
neurales progenitoras como PSA-NCAM. Las células
tipo Il mostraron una inmunorreactividad positiva para
GFAP y para el marcador de célula neural inmadura
nestina.

En la segunda parte del estudio hemos realizado
cultivos primarios de cuerpo carotideo de rata, obte-
niéndose una poblacién homogénea de células que tie-
nen la capacidad de proliferar indefinidamente y que
expresan marcadores tipicos de células tipo [ y tipo II,
indicando la posibilidad de que estas células que cre-
cen en cultivo correspondan a un tercera poblacion
celular que en determinadas condiciones de origen a
las células tipo I o tipo II.
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Analisis de la proteina de union al RNA aCP-4 como potencial
marcador de deteccion precoz del cancer de pulmon

R. Pio, M. 1. Zudaire, 1. Pino, Z. Castano, A. Lavin, N. Rey, D. Ajona, J. J. Garcia Lépez, A.
Campo, S. Fernandez Gonzalez, J. M. Lopez Picazo, L. Montuenga
Unidad de Carcinegénesis. Fundacion para la Investigacién Médica Aplicada (FIMA). Pamplona.

FUNDAMENTO

En los paises desarrollados, el cancer de pulmén
es una de las neoplasias con mayor incidencia y la que
lleva asociada un mayor indice de mortalidad. Esto
hace que sea uno de los problemas de salud puablica
mas importantes, siendo necesario el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas y de diagndstico basa-
das en los conocimientos a nivel molecular de la enfer-
medad. Una proteina posiblemente implicada en el
desarrollo del cancer de pulmoén es aCP-4, cuyo gen se
encuentra localizado en la region cromos6mica 3p21.3,
la mas comtunmente alterada en este tipo de cancer. En
lineas tumorales de pulmoén, la expresion de aCP-4 esta
regulada por p53, uno de los principales genes supre-
sores de tumores, y su sobreexpresiéon es capaz de
inducir apoptosis y parada del ciclo celular. Debido
tanto a su localizacién cromosémica como a su posible
funcioén, este trabajo ha tenido como objetivo la carac-
terizacion de la expresion de aCP-4 en cancer de pul-
mon y la puesta a punto de herramientas para su detec-
cién en muestras bioldgicas de pacientes afectados por
esta neoplasia.

MATERIALES Y METODOS

El trabajo se llevo a cabo con lineas celulares de
cancer de pulmoén y con muestras clinicas procedentes
de pacientes diagnosticados en estadios tempranos.
Las técnicas de andlisis que se utilizaron fueron la RT-
PCR convencional, la RT-PCR a tiempo real, el Northern
blot, el Western blot y la inmunocitoquimica. Ademas,
en las lineas celulares se determiné la presencia de
mutaciones en el gen de aCP-4. Mediante FISH se anali-
z6 la pérdida de heterocigosidad, tanto en las lineas
celulares como en las muestras clinicas. Finalmente, se
puso a punto la técnica FICTION para lavados bronco-
alveolares, en la que se utilizaron las alteraciones de
aCP-4 como marcador genotipico.

RESULTADOS

Los mRNA de aCP-4 y de su forma de splicing aCP-
4a se expresaron en todas las lineas celulares, siendo
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los niveles de aCP-4a menores que los de aCP-4. Ade-
mas, se observ) una relacion distinta entre ambas for-
mas dependiendo de la linea celular, lo que sugiere una
regulacion postranscripcional del mRNA que determi-
na la proporcién del splicing alternativo. En cuanto a la
proteina, el estudio dio lugar a unos resultados muy
interesantes. En epitelio pulmonar normal, tanto aCP-4
como aCP-4a se expresaban en el citoplasma de las
células bronquiolares. Sin embargo, el 67% de los tumo-
res no mostraba expresion de aCP-4, mientras que el
100% de ellos mantenia la expresion de aCP-4a. Ade-
mas, existia una correlacién entre la ausencia de aCP-4
y un alto grado de proliferacién del tumor, determina-
do por la expresion de Ki67. Por otro lado, no existian
mutaciones en la regién codificante del gen, pero si
pérdida de heterocigosidad en un tercio de los tumores
analizados. Esta pérdida correlacion6 con la falta de
expresion de la proteina. Finalmente, pusimos a punto
la técnica FICTION para lavados broncoalveolares en la
que combinamos la deteccion fenotipica de proteinas
como hnRNP A1l con la deteccidn genotipica del gen de
aCP-4, junto con otras sondas localizadas también en el
cromosoma 3.

CONCLUSION

En este trabajo se ha demostrado que aCP-4 es una
proteina alterada en cancer de pulmoén. Su expresion se
ve ya reducida en las lesiones preneoplasicas y esta
reduccion se correlaciona con un aumento en la capa-
cidad proliferativa de la célula maligna. Lo que sugiere
que esta proteina podria regular el potencial prolifera-
tivo celular mediante su capacidad para modificar el
procesamiento del RNA. En cuanto a la utilidad diag-
nostica de aCP-4, hemos puesto a punto la técnica FIC-
TION que combina la deteccion de alteraciones fenoti-
picas con la deteccion de alteraciones genotipicas en
aCP-4. Esta técnica nos ha permitido identificar células
tumorales en fluidos biolégicos como los lavados bron-
coalveolares. Estos datos tienen un gran interés y jus-
tifican posteriores estudios en los que se evalie en
mayor profundidad esta utilidad.
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Caracterizacion molecular de neuroblastomas mediante CGH, FISHy
PCR: hacia una nueva clasificacion genética de los neuroblastomas

J. I. Encio

Departamento Ciencias de la Salud. Universidad Publica de Navarra. Pamplona.

FUNDAMENTO

El neuroblastoma es un tumor embrionario de ori-
gen neuroectodérmico, derivado de las células de la
cresta neural que se dirigen hacia la médula adrenal y
el sistema nervioso simpatico. Es el tumor extracrane-
al solido maligno mas frecuente durante los dos prime-
ros anos de vida. Aproximadamente el 96% de los neu-
roblastomas se dan en la primera década de vida, y el
3,5% en la segunda década. La localizacion se da en
médula adrenal (40%), seguida por los ganglios del sis-
tema simpético del abdomen (25%), térax (15%), cuello
(5%) y pelvis (5%).

La participacion del gen MYCN, mediante amplifi-
cacion génica, y la del cromosoma 1p, mediante pérdi-
da de material genético, en la génesis del neuroblasto-
ma esta bien documentada. La amplificacion de MYCN
se da en un 25% de neuroblastomas primarios mientras
que la delecion de 1p, se presenta en un 30-40% de los
casos y, de hecho, ambos marcadores asociados con-
fieren mal pronoéstico clinico. La delecién en 11q (30-
50% de neuroblastomas), es incluso mas frecuente que
la delecion de 1p, siendo 11q23 el locus mas afectado.
La pérdida de heterocigosidad (LOH) en 14q también
se da en un 25% de neuroblastomas, habiéndose esta-
blecido una correlacidon positiva entre deleciones de
11q y 14q y negativa respecto a amplificacion de MYCN
y delecién de 1lp, lo que sugiere que estos cambios
genéticos pueden caracterizar dos subgrupos distintos
de neuroblastomas. Aunque en menor proporcidon que
los anteriores, 10q parece estar también implicado en
la génesis de estos tumores. En 10q existen tres genes,
PTEN, DMBT1 y MGMT, que sufren alteraciones en glio-
mas, entre otros tumores.

Para contribuir al diagnéstico molecular del neu-
roblastoma, formar subgrupos de pacientes e instaurar
terapias particulares de subgrupo a fecha de hoy inte-
resa especialmente definir si el tumor presenta o no
amplificacion de MYCN y deleciones en 1p. Ademas, la
informacién de 11q y 14q seria deseable. Hasta ahora
estas determinaciones se realizan habitualmente
mediante PCR y/o FISH que supone bastante trabajo.
Por ello nos planteamos analizar la posible existencia
de nuevas lesiones genéticas prevalentes en neuro-
blastoma que permitan subdividir la entidad en grupos
diferentes en cuanto a su etiologia genética y evaluar la
posibilidad de determinar las lesiones genéticas mas
tipicas del neuroblastoma por otras técnicas como la
hibridacién genémica comparativa (CGH).

OBJETIVOS

Global. Analizar las diferentes alteraciones genéti-
cas que se presentan en una gran serie de neuroblas-
tomas mediante CGH, FISH y técnicas basadas en PCR,
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a fin de determinar los loci genéticos que sufren ampli-
ficacion o delecion en el genoma tumoral.

PARCIALES DE VALOR DIAGNOSTICO

Estudio comparativo de sensibilidad de deteccién
de lesiones caracteristicas en neuroblastoma, como
son amplificacion de MYCN y deleciones en 1p, 11q y
14q. Comparacién de técnicas de PCR y FISH frente a la
técnica de CGH, como posible técnica de diagndstico
molecular integral en neuroblastoma.

Investigacion de posibles pérdidas homocigoticas
en loci del cromosoma 10q, como DMBTI1, PTEN y
MGMT, asi como estudio integro de pérdidas de hete-
rocigosidad (LOH) en 10q. Posible nuevo marcador en
neuroblastoma.

RESULTADOS

Se han analizado por PCR diferencial posibles las
deleciones homocigoéticas del cromosoma 10q a nivel
de los genes PTEN y DMBT1. El anélisis se ha llevado a
cabo sobre DNA extraido de 45 tumores neuroblasticos
y 12 lineas celulares de neuroblastoma. Se han detec-
tado 2 tumores primarios de 41 (5%) con deleciones
homocigéticas de PTEN y 3 de 41 (7%) con deleciones
homocigoéticas de DMBT1. Ademas 2 de las 12 lineas
celulares de neuroblastoma presentaron deleciones
homocigoéticas en el STS gl4 de DMBT1. También se
han realizado estudios de expresion de PTEN y DMBT1
en las lineas celulares mediante RT-PCR. Todas las line-
as analizadas expresaban PTEN, pero observamos pér-
dida de expresion de DMBT1 en dos de ellas: MC-IXC y
MHH-NB-11. El tratamiento de estas lineas con 5-aza-2’-
deoxicitidina, un agente demetilante, restauro la expre-
sion de DMBT1 en la linea celular MC-IXC.

El estudio de las posibles pérdidas de heterocigo-
sidad (LOH) y presencia de inestabilidad de microsaté-
lite (MI) se ha llevado a cabo sobre los genes PTEN,
DMBT1, MGMT y MXII, todos ellos localizados en el
cromosoma 10q. Este estudio se ha realizado sobre
DNA obtenido de 21 pares sangre/tumor provenientes
de 21 pacientes con neuroblastoma. Para ello se anali-
zaron 6 microsatélites mediante PCR, observandose
LOH hasta en un 18% de los tumores y MI hasta en un
14% de los mismos, dependiendo del microsatélite ana-
lizado. Asimismo se han realizado estudios sobre el
grado de metilacidon del promotor de los genes PTEN,
MGMT, MXI1 y FGFR2 mediante MSP (Methylation Spe-
cific PCR) en 41 tumores neuroblasticos y 12 lineas
celulares de neuroblastoma. Solo se detect6 hipermeti-
lacion del gen MGMT (en un 7% de los tumores prima-
rios y un 2% de las lineas celulares).

El estudio de CGH para determinar las regiones
cromosomicas que sufren pérdida o ganancia de mate-
rial genético se ha llevado a cabo sobre 26 tumores
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neuroblasticos y 12 lineas celulares de neuroblastoma.
Las alteraciones mas frecuentemente observadas fue-
ron:

- Pérdidas. En las muestras tumorales se observa-
ron pérdidas del cromosoma 11 en 6 de los casos
(23%) y de los cromosomas 3y 19 en el 15% de los
casos. También se detectaron deleciones, aunque
con menor frecuencia, en 1p, 6, 8p, 10, 13, 14q, 15q,
16, 17, 20 y 21. En las lineas celulares se detectaron
pérdidas del cromosoma 22 en el 82% de las mis-
mas y del cromosoma 19 en un 73%. Seis lineas
presentaron pérdidas en 9q, y el 45% de las lineas
en los cromosomas 11 y 16. Otras pérdidas menos
frecuentes se observaron en los cromosomas 2,
3p, 4p, 5, 7q, 9p, 10q, 13, 14, 15, 17q, 18, 20p y 21.

- Ganancias. En las muestras tumorales las ganan-
cias del cromosoma 17 (34% de los casos) y del
cromosoma 7 (33% de los casos) fueron las mas
frecuentes. En un 27% de los casos se detecto
ganancia de la regién terminal de 2p, region en la
que se encuentra el locus MYCN (2p24.1). También
se observaron ganancias del locus MYC (8q24.12-
q24.13) en tres casos. Otras ganancias menos fre-
cuentes se observaron en los cromosomas 1, 6, 12,
13, 15, 18, 20, 22q. La frecuencia de ganancias de
regiones de los cromosomas 3, 5, 11, 12, 14 y 20 fue
menor. Entre las lineas celulares 8 (73%) presenta-
ron ganancias de la regién terminal del cromoso-
ma 2p; seis lineas (55%), en 17q y 13q; y cuatro
lineas (36%) en 1q. Otras ganancias menos fre-
cuentes se observaron en los cromosomas 1, 6, 7,
8, 9p, 12, 15q, 20q y 22q.

— Amplificaciones. Se observo amplificacion de
MYCN en 3 de los 26 tumores estudiados; un Gnico
tumor present6 amplificacion de las regiones
7q31-qgter y 17q12-gter simultadneamente y por ulti-
mo uno de los tumores analizados mostré amplifi-
cacion del cromosoma 17q. Seis lineas celulares
mostraron amplificacién de la regioén en la que se
sitia MYCN (2q24), y dos de ellas presentaron ade-
mas amplificacion de la region terminal de 17q.
Asimismo, SK-N-MC present6 amplificaciéon de una
region que comprende el gen MYC (8q24.12-
q24.13).

La fraccion de daio genémico en tumores neuro-
blasticos se determind por AP-PCR (arbitrarily primed
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PCR), sin que pudiera detectarse entre dicha fracciéon y
el diagnéstico (neuroblastoma, ganglioneuroblastoma
o ganglioneuroma), localizacién tumoral, indice de pro-
liferacion celular o deleciones en 1p. Sin embargo, si se
asocié una mayor fracciéon de dano gendémico con la
amplificacion de MYCN, lo que sugiere que MYCN
podria contribuir a la inestabilidad genémica de los
neuroblastomas.

CONCLUSIONES

— Parece que PTEN y DMBT1 contribuyen al desa-
rrollo de una pequeia fraccién de neuroblasto-
mas.

— La hipermetilacion del promotor podria ser la
causa del silenciamiento de expresion que DMBT1
sufre en algunos neuroblastomas.

— La pérdida de heterocigosidad y la inestabilidad
de microsatélites parecen contribuir al desarrollo
de un porcentaje pequeio de tumores neuroblasti-
cos.

— La hipermetilaciéon del promotor del gen MGMT
podria estar implicada en la génesis de una peque-
na fraccion de tumores neuroblasticos.

— La realizacion de la técnica de CGH nos ha permi-
tido comprobar que las deleciones de los cromo-
somas 1p y 1llq, asi como la amplificacién de
MYCN, son frecuentes en los tumores neuroblasti-
cos. En lo que se refiere al estudio del cromosoma
10q, se observo pérdida de 10g24.1-qter en las
lineas SK-N-MC y MC-IXC. Este resultado coincide
con el obtenido previamente mediante PCR dife-
rencial. Sin embargo, los resultados obtenidos en
el caso de los tumores primarios difieren respecto
a los observados en los experimentos de PCR dife-
rencial, probablemente debido a que no fueron
siempre los mismos tumores los que pudieron ser
estudiados mediante ambas técnicas. Por todo
ello, la CGH podria ser una herramienta ttil en el
diagnostico y caracterizacion molecular de este
tipo de tumores.

— MYCN podria contribuir de alguna manera a la
inestabilidad gen6émica de los neuroblastomas,
segin hemos demostrado mediante AP-PCR
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Examen médico para la prevencion de la muerte sibita cardiovascular

en el deportista joven (EPP)

B. Erice’, J. Ibanez?, C. Romero®, M. Andériz*

1. Centro de Salud de Huarte-Pamplona. Navarra.

. Centro de Estudios. Investigacion y Medicina del Deporte del Gobierno de Navarra. Pamplona.

2
3. Cardiologia infantil. Hospital Virgen del Camino. Pamplona.
4. Departamento Ciencias de la Salud. Universidad Pablica de Navarra. Pamplona.

FUNDAMENTO

Es bien conocido que el ejercicio fisico, practicado
regularmente, previene la aparicion de enfermedades
cronicas propias de la edad adulta, como la diabetes, la
obesidad, hipertension arterial, etc.; ésta es la razén
por la que en las Gltimas décadas, las autoridades sani-
tarias han impulsado la promocion del ejercicio fisico,
ya desde la ninez. Sin embargo, este ejercicio realizado
intensamente, o de modo competitivo, aumenta, a
corto plazo, el riesgo de padecer una muerte subita
cardiovascular (MSC). En los jovenes, las causas de
estas MSC son enfermedades cardiovasculares subya-
centes, de origen genético o hereditario, que, general-
mente, no habian sido diagnosticadas. Efectivamente,
casi el 50% de estos fallecimientos, en los EEUU, estan
relacionados con la miocardiopatia hipertréfica
(MCH), enfermedad de transmisiéon genética, con
herencia autosémica dominante.

Diferentes asociaciones cientificas, como la Socie-
dad Europea de Cardiologia, Sociedad Espanola de Car-
diologia, Sociedad Americana del Corazén, Comité
Olimpico Internacional, coinciden en senalar que la
mayoria de estas patologias cardiovasculares se podri-
an descartar o diagnosticar con una evaluaciéon médica
previa a la practica de los deportes competitivos. Sin
embargo, se ha comprobado que la sensibilidad de los
examenes habitualmente utilizados: historia clinica y
exploracion fisica para detectar estas personas con
riesgo es de sélo el 3%. Esto ha sido el origen de un
debate sobre como tiene que ser el EPP y en concreto
qué métodos de diagnéstico se deben utilizar.

En Espana no se ha publicado, por el momento,
ningln trabajo que estudie la prevalencia en la pobla-
ci6én infantil de estas enfermedades cardiovasculares
implicadas en la MSC del joven deportista. Por ello, se
plante6 el objetivo de estudiar esta prevalencia en
nuestro ambito de trabajo, y en segundo lugar valorar
la utilidad de un examen previo a la participacion
(EPP) deportiva que incluyera ademas de la historia
clinica y exploracién fisica, un electrocardiograma
(ECG) en reposo.

SUJETOS

Se seleccionaron todos los jovenes de 12 a 19 afos
de la zona basica de salud donde trabajamos habitual-
mente. Se envid carta a domicilio informando sobre el
proyecto y métodos de la evaluacion, a los 518 indivi-
duos censados; acudieron 471 (90,9%). Ninguno de los
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518 refiri6 patologia cardiovascular; 246 eran varones y
225 mujeres. Edad media: 15,5 + 2,4 afos.

METODOS

Se analiz6 su historia deportiva: practica de depor-
te y exadmenes médicos especificos realizados a los
deportistas. Se realizé un EPP como el que propone la
Sociedad Americana del Corazén (1996), que incluye
una historia clinica, una exploracion fisica y se realiz
ademas un ECG basal en 12 derivaciones (Tabla 1).
Cuando algin componente del examen fue anémalo se
practicé una ecocardiografia (ECO) y, eventualmente,
otros examenes complementarios.

RESULTADOS

De los 471 jovenes que acudieron al examen, prac-
ticaban deporte de competiciéon 182, y sélo 93 (un
51,1%) habian realizado un examen cardiovascular
enfocado a la practica deportiva. Ninguno refirié haber
padecido enfermedad cardiovascular alguna.

Presentaron alguna alteracién en el EPP inicial, 53
jovenes (11,3%) (Fig. 1). El mayor porcentaje de resul-
tados alterados lo dio el ECG con 40 casos (35 exclusi-
vamente por ECG + 5 combinados). Todas las ECO fue-
ron normales. Se realizaron otros estudios como test
de esfuerzo, estudio electrofisiologico, Holter de 24
horas, y un estudio de HTA. Resultaron finalmente tres
individuos con alteraciones incompatibles con la prac-
tica de deporte competitivo, al menos hasta su resolu-
cién (seguln los criterios de la 36* Conferencia de Bet-
hesda de 2005): uno con hipertension arterial grave,
esencial; uno con sindrome de Wolff-Parkinson-White,
al que se le realizdé ablacién quirtrgica, y un sindrome
de QT prolongado. La prevalencia de estas enfermeda-
des son acordes con la de otros estudios publicados en
otros paises.

CONCLUSIONES

1. Un 38,6% de los jovenes de nuestra zona basica de
salud practicaba deporte de competicion, y s6lo la
mitad habian realizado un EPP.

2. La prevalencia de enfermedades cardiovasculares
incompatibles con la practica de deporte competi-
tivo fue de 0,64%.

3. El ECG fue la técnica mas sensible para su detec-
cion (dos de los tres jovenes se diagnosticaron
gracias al ECG, la EF detect6 uno y la HC ninguno);
pero, adversamente, aport6 un exceso de hallaz-
gos falsos positivos.

An. Sist. Sanit. Navar. 2006, Vol. 29, N° 1, enero-abril



PROYECTOS DE INVESTIGACION CONCEDIDOS DPTO. DE SALUD

Tabla 1. Modelo para el examen de preparticipaciéon deportiva.

1¢ Historia familiar en 1 grado*
—  Muerte stbita prematura en menores de 50 afnos
— Incapacidad por enfermedad cardiovascular en menores de 50 afios
— Presencia de:
e MCH (1/500)
Sindrome de Marfan
Sindrome de QT largo
Cardiomiopatia dilatada
Arritmias clinicamente importantes

2° Historia clinica personal*
— Historia previa de HTA
- Soplo cardiaco no estudiado
— Sincope o presincope, no vasovagal
— Fatiga o disnea excesiva, repentina, o inexplicada asociada con el ejercicio
— Arritmias o palpitaciones con el esfuerzo fisico

3?2 Exploracion fisica*
—  Soplo diastélico, soplo sistélico >II / VI, soplo que aumenta al ponerse de pie
— Auscultacién en supino y de pie
— desdoblamiento fijo del 2° tono
—  Palpacion pulsos periféricos: presentes y simultaneos
—  Presion arterial: P = 99 para la talla y sexo
- Fenotipo Marfan

42 ECG basal en 12 derivaciones. Los criterios para un ECG positivo fueron tomados de Corrado y col 1998 Otros
criterios de voltaje para HVI fueron tomados de Friedman 1989, Casale y col 1985 y la Asociacién de N York del
corazo6n 1995).

* Segun criterios de la AHA (Sociedad Americana de Cardiologia), Maron y col 1996.

| N - 471 |

| Normales = 418 (88,7%) | | Alterado N = 53 (11,3%)

,_l

| HAC = 11 (2,3%); EF = 2 (0,42%); ECG = 35 (7,43%); Combinado = 5 (1,0%) |

- —

3 CASOS PATOLOGICOS

Oy
467 APTOS PARA EL DEPORTE . (0,64%)
(99,36%) EF: 1HTA
' ECG: 1 WPW

ECG: 1SQTLargo

HC: historia clinica; EF: exploracion fisica; ECG: electrocardiograma; HTA: hipertension arterial.

Figura 1. Resultados del examen cardiovascular realizado a 471 jévenes de 12 a 19 anos de edad.
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Alteraciones cerebrales estructurales en adolescentes con primeros
episodios de esquizofrenia o trastornos del humor con sintomas

psicéticos

C. Soutullo, F. Ortuno, I. Landecho, M. Rapado

Departamento de Psiquiatria y Psicologia Médica. Clinica Universitaria de Navarra. Universidad de

Navarra.

INTRODUCCION

El diagnéstico diferencial de primeros episodios
psicoticos en adolescentes es dificil, y con frecuencia
se diagnostica de esquizofrenia a pacientes con tras-
tornos del humor. Nuestro objetivo principal fue anali-
zar las alteraciones estructurales mediante resonancia
magnética cerebral en jovenes con esquizofrenia, tras-
tornos del humor con sintomas psicéticos y en un
grupo control.

METODO

Estudio prospectivo en el que se compardé un
grupo de 13 adolescentes con esquizofrenia, 12 con un
trastorno del humor con sintomas psicéticos y un
grupo de 10 controles sanos. Para valorar las alteracio-
nes cerebrales se empleo la resonancia magnética, con
el procedimiento de morfometria basada en voxels.

RESULTADOS

La edad media de los pacientes era de 15,8 ainos
(12-25), 7 varones y 3 mujeres y los controles edad

media 18,5 (13-25), 18 varones y 6 mujeres. Los pacien-
tes con esquizofrenia presentaban una reduccion de la
corteza insular, del giro prefrontal inferior y de la cor-
teza temporal lateral bilateral, en comparacién con los
controles y con los pacientes con trastorno del humor.
El grupo de pacientes con psicosis afectiva presentaba
una reducciéon de la corteza prefrontal media, corteza
subgenual derecha, complejo amigdalohipocampal
izquierdo y giro temporal medio izquierdo en compa-
racién con controles sanos.

DISCUSION

En este grupo de pacientes jovenes con esquizo-
frenia y trastornos del humor con sintomas psicéticos
se muestran diferencias estructurales entre ambos gru-
pos con la morfometria basada en voxels. Sin embargo,
la principal limitacion del estudio fue su tamafio mues-
tral, por lo que es preciso otras investigaciones que
confirmen nuestros resultados.

Pacientes
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Influencia del dolor, del estado nutricional y del desarrollo de lesiones
tras accidente en la percepcion de la calidad de vida relacionada con
la salud en personas mayores en el ambito de la atencién primaria

M. Segui-Gomez

Universidad de Navarra. Facultad de Medicina. Salud Publica y Epidemiologia. Pamplona.

FUNDAMENTOS

En la actualidad se esta produciendo un profundo
cambio de la estructura etaria de la poblacién que
comporta un incremento del colectivo de personas
mayores. La posibilidad de un aumento de la extension
de la vida y el importante incremento de la poblacién
de edades avanzadas, impone la necesidad de pregun-
tarse por la calidad de esos anadidos a la vida.

El dolor crénico es comin en las personas ancia-
nas. Se estima que entre el 25 y el 50% de los ancianos
no institucionalizados sufren algtn tipo de dolor créni-
co. Las consecuencias del mismo en las personas
mayores son numerosas: depresion, ansiedad, altera-
ciones del sueno, incapacidad funcional... lo que
puede finalmente condicionar un empeoramiento de la
calidad de vida de la persona anciana.

Asi mismo, las personas de edad avanzada consti-
tuyen un colectivo de riesgo para sufrir accidentes
domeésticos o de ocio.

Por otro lado, la malnutriciéon es un problema de
salud habitual en la poblacién de edad. La prevalencia
de malnutricién en la poblacién no institucionalizada
se estima entre el 3 y el 7%, si bien asciende al 30-60%
en residencias y al 70% en ancianos hospitalizados. Se
piensa que a pesar de ser un problema comin en ancia-
nos, suele ser infradiagnosticado. Asi mismo, condicio-
na un aumento de la morbi-mortalidad y en conse-
cuencia un empeoramiento de la calidad de vida en las
personas de edad.

En el presente estudio se valor6 la existencia de
una asociacién entre la percepciéon de la calidad de
vida y la presencia y el control del dolor, el estado
nutricional y el desarrollo de lesiones en personas
mayores en el ambito de Atencién Primaria.

MATERIAL Y METODOS

Se disenid un estudio observacional descriptivo
transversal estratificado con poblacién de edad igual o
superior a 75 afios no institucionalizada. Se realiz6 un
muestreo aleatorizado simple a partir de listados orde-
nados alfabéticamente de las distintas unidades basi-
cas de tres centros de salud.

Se definieron como criterios de exclusion: la pre-
sencia de deterioro cognitivo importante, la imposibili-
dad de localizacion, la negacion a participar, la imposi-
bilidad para la comunicacién por sordera, disfasia u
otras patologias y el traslado a otra area de salud.

Los datos fueron recogidos mediante entrevista
personal a través de un cuestionario disefiado para
este estudio. Se recogieron variables demogréficas,
variables relacionadas con la salud (medidas antropo-
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métricas, habitos toxicos, patologias, medicacion habi-
tual...) Se evalud el estado cognitivo (Pfeiffer), los sin-
tomas depresivos (Yesavage), el estado funcional
(Barthel), la situacion socio-familiar (Apgar), el estado
nutricional (MNA) y la calidad de vida (SF36). La eva-
luacion del dolor se realiz6 mediante pregunta directa
sobre la duracidén. La intensidad fue valorada con la
Escala Visual Analégica (EVA), y el test de McGuill abre-
viado.

A los sujetos pertenecientes a uno de los centros
de salud se les realiz6 una analitica de sangre con para-
metros nutricionales plasmaticos.

RESULTADOS

La muestra final fue de 433 sujetos. La edad media
de la muestra fue de 80,86 afios (DT = 4,78). El 66,3% de
los sujetos eran mujeres (n=287) y el 33,7% hombres
(n=146).

El 50,1% de los entrevistados presentaban dolor
(n=217), de los que 166 (76,5%) eran mujeres. De la
muestra con dolor, el 88,5% presentaban dolor de mas
de 6 meses de duracion; el 65,9% manifestaban tener
dolor diariamente, el 25,3% varias veces a la semana y
el 8,8% ocasionalmente. La media de la intensidad del
dolor, medido mediante EVA fue de 5,22 (DE=2,42), y la
puntuacién media del McGuill fue de 9,33 (DE=6,47). El
36,4 y el 48,4% de la muestra de sujetos con dolor toma-
ban medicacion analgésica prescrita y no prescrita res-
pectivamente, pero el 34,6% referian continuar con
dolor a pesar de dicha medicacidn.

Segtn el MNA, el 0,5% de los sujetos participantes
(n=2) estaban desnutridos mientras que el 30,5% de los
ancianos (n=132) estaban en riesgo de malnutricién. El
68,6% (n=297) presentaban un estado nutricional satis-
factorio. No se encontro relacién entre el MNA y ningu-
no de los parametros nutricionales plasmaticos (Corre-
lacion de Sperman) (p>0,05) lo que puede deberse a un
problema de tamafio muestral (n=65), o a que los
pacientes en riesgo de malnutricién segin el MNA, no
hayan desarrollado todavia alteraciones en los paré-
metros nutricionales plasmaticos. Mediante compara-
cion de medias y proporciones se observd que los
pacientes con estado nutricional alterado tenian
mayor edad, menor nivel educativo y eran predomi-
nantemente mujeres, puntuaban mas en el EVA, necesi-
taban mas frecuentemente dieta blanda, requerian
mayor ayuda para alimentarse y en este grupo de
pacientes existia una mayor proporcion de sujetos con
depresion leve o establecida, con algin grado de
dependencia y con situaciones socio-familiares disfun-
cionales (p<0,005).
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Unicamente 8 personas de las 433 entrevistadas
refirieron haber sufrido una caida en los 15 dias pre-
vios a la entrevista. Por este motivo, resulté imposible
analizar si la calidad de vida empeoraba tras haber
sufrido lesiones por un accidente.

Al realizar comparacién de medias para todos los
items del cuestionario de calidad de vida SF-36 entre
los grupos con dolor y sin dolor por un lado, y con
estado nutricional satisfactorio o alterado (riesgo
nutricional y desnutricién) por otro, se objetivd que
los pacientes con dolor o con peor estado nutricional
tienen peor percepcion de su calidad de vida (p<0,05)
(Tabla 1). En los pacientes con dolor crénico, y consi-
derando como punto de corte para la comparacién de
medias la mediana para el EVA y Mc Guill, se comprobdo
que los pacientes con dolor méas intenso o con mayor
puntuacién en el Mc Guill referian una peor calidad de

vida (p<0,05).

E145,49% de los sujetos de la muestra presentaban
algan tipo de dependencia en las actividades de la vida
diaria. Mediante un modelo de regresién multivariante
logistica en el caso de la nutricion y lineal para el dolor,
se observo que el grado de dependencia (medido por
el test de Barthel) es un factor que influye significati-
vamente de modo independiente a otros factores, en el
desarrollo de estados de nutricién alterados (OR:0,7
1C95%: 0,59 a 0,82) y en la intensidad del dolor crénico
(_-0,22 1C95%: -0,43 a -0,01).

Aunque se contaba con un amplio tamafio mues-
tral, el hecho de que el disefo del estudio fuera obser-
vacional descriptivo transversal supuso una limitaciéon
a la hora de establecer inferencias causales entre la
presencia de dolor, el estado nutricional y la calidad de
vida autopercibida.

Por otro lado, cabe destacar que aunque existen
estudios publicados en relacion a la valoracién del dolor,
al estado nutricional y su relacién con la calidad de vida
autopercibida en ancianos, son pocos los estudios reali-
zados con poblaciéon de edad no institucionalizada. El
hecho de poder obtener conclusiones en este ambito
supone un avance a la hora de poder planificar futuras
intervenciones que pudieran mejorar la calidad de vida
de las personas mayores que viven en la comunidad.

CONCLUSIONES

Tanto el dolor crénico como la desnutricién son
alteraciones prevalentes en la poblacion anciana y fac-
tores determinantes de la calidad de vida en este
grupo.

Este hecho condiciona la necesidad de incluir la
valoracion de la presencia de dolor y del estado nutri-
cional en la valoracion geriatrica integral.

La intervencién sobre dichos factores conllevaria
a optimizar el uso de los recursos socio- sanitarios en
orden a mejorar la calidad de vida de las personas
mayores.

Tabla 1. Diferencia de medias en los items del cuestionario de calidad de vida SF36 en funcion de la presencia de
dolor y del estado nutricional.
CUESTIONARIO SIN DOLOR CON DOLOR P ESTADO ESTADO P
SF36 Media (DT) Media (DT) NUTRICIONAL  NUTRICIONAL
NORMAL ALTERADO

Media (DT) Media (DT)
DOLOR CORPORAL 80,87 (+ 24,28) 63,78 (+ 27,56)  0,000* 79,06 (+24,24) 66,28 (+29,44)  0,000*
SALUD GENERAL 90,62 (+ 25,55) 79,15 (+ 34,27)  0,000* 68,91 (+15,68) 55,53 (+19,44)  0,000*
SALUD MENTAL 95,22 (= 10,89) 54,88 (+ 21,92)  0,000* 78,97 (+17,69) 67,49 (+22,49) 0,000*
FUNCION FiSICA 70,50 (= 16,55) 58,94 (+ 17,53)  0,000* 79,68 (+20,93) 56,04 (+32,50)  0,000*
ROL EMOCIONAL 77,61 (+ 20,03) 64,19 (= 23,95)  0,000* 94,27 (+20,71) 85,32 (+32,57)  0,000*
ROL FiSICO 94,39 (= 17,24) 90,61 (+20,35)  0,038* 88,47 (+27,33) 77,42 (£35,60)  0,000*
FUNCION SOCIAL 95,37 (+ 19,53) 87,71 (+ 29,44)  0,002* 95,75 (x12,97) 85,35 (+26,70)  0,000*
VITALIDAD 80,61 (+ 17,23) 70,23 (+ 21,27)  0,000* 76,11 (+20,52) 59,55 (+24,28)  0,000*

p: grado de significacion para la diferencia de medias.
DT: desviacion tipica.
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Son los canceres de intervalo diferentes desde el punto de vista
radioldgico y patoldgico de los detectados en un programa de
screening? Implicaciones practicas PDPCM de Navarra 1990-2000

M. Mellado’, A. Osa', A. Murillo', A. Barcos', M. Ederra’, J. M. Martinez-Penuela*
1. Programa de Prevencion de Cancer de Mama. Instituto de Salud Publica. Pamplona.

2. Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital de Navarra. Pamplona.

INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor maligno mas fre-
cuente en la mujer y la principal causa de muerte por
cancer entre las europeas. La deteccion precoz, reali-
zada a través de programas de screening poblaciona-
les, ha demostrado que es posible reducir su mortali-
dad y que ademas los tratamientos locales realizados
sean menos agresivos. Para que un screening consiga
su objetivo de disminuir la mortalidad por cancer de
mama es necesario que la mayoria de tumores se diag-
nostiquen y traten en los estadios iniciales, cuando la
enfermedad es atn curable.

Hoy en dia la mamografia continida siendo la técni-
ca de eleccién para el cribado del cancer de mama.
Como resultado de esta prueba de screening se consi-
guen detectar la mayoria de tumores que aparecen en
la poblaciéon sometida a estudio. Estos tumores detec-
tados en el momento del cribado o canceres detecta-
dos por el screening, generalmente se diagnostican en
un estadio precoz o preclinico. Sin embargo, en la
poblacién sometida al cribado también aparecen algu-
nos tumores de mama que se hacen clinicamente evi-
dentes después de una mamografia normal y se deno-
minan canceres de intervalo.

Los canceres de intervalo se definen como aque-
llos carcinomas de mama que aparecen después de
una mamografia de screening considerada negativa y
antes de que la mujer sea citada para su siguiente revi-
sion programada. Los factores que influyen en su apa-
riciéon son diversos: crecimiento tumoral acelerado,
error de diagnoéstico, ausencia de signos radioldgicos
del cancer en la mamografia y sobre todo el tiempo que
transcurre entre dos mamografias consecutivas o
intervalo de cribado. El registro de los canceres de
intervalo es parte integral del control de calidad de un
Programa de Screening y es necesario para calcular la
sensibilidad de la mamografia. La Guia Europea sobre
control de Calidad en Mamografia de Screening de 2001
recomienda su anélisis tanto con fines de control de
calidad como docentes. Una alta proporcion de estos
tumores podria comprometer la efectividad del pro-
grama para reducir la mortalidad.

El porqué unos canceres mamarios son detecta-
dos en la mamografia de forma precoz y otros debutan
como tumores palpables tras una exploracién normal
nos lleva a pensar que existen diferencias entre ambos
grupos en su presentacion radiolégica y patoldgica.

La hipotesis de nuestro trabajo es que los cance-
res de intervalo seran diferentes desde el punto de
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vista radioldgico y anatomopatologico de los canceres
detectados en el screening.

Este proyecto tiene como objetivos: valorar las
posibles diferencias radio-patolégicas entre canceres
detectados y canceres de intervalo, clasificar los can-
ceres de intervalo registrados en nuestro programa
siguiendo las recomendaciones de la Guia Europea de
Control de Calidad en mamografia de screening, pro-
poner un sistema de revision de casos que nos permi-
ta mejorar nuestro aprendizaje, seleccionar casos que
tengan interés docente y sugerir medidas précticas
que puedan contribuir a disminuir la tasa de canceres
de intervalo.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision retrospectiva de los
canceres registrados en el Programa de Prevencién de
Céancer de Mama de Navarra entre los afos 1990 y 2000.
Hemos recogido los datos radiologicos y anatomopato-
logicos de 1.136 canceres detectados en el screening y
de 253 canceres de intervalo. La revision la ha llevado
a cabo un radi6logo con una experiencia de 4 anos de
dedicacion exclusiva a screening de cancer de mama y
que desconocia los casos del estudio.

En todos los casos se han revisado las mamografi-
as del cribado anterior al debut del cancer valorando si
en ese momento previo existian o no anomalias en la
localizacién donde finalmente se desarrollé el tumor.
En primer lugar de forma ciega, es decir, sin el conoci-
miento de la localizacién del cancer ni de su presenta-
cién radiolégica y posteriormente la revision ha sido
retrospectiva, comparando con las mamografias del
diagndstico. Registramos los hallazgos radiolégicos en
las mamografias de screening previo (mamografia nor-
mal o con hallazgos benignos, signos minimos y sospe-
cha de céancer) y en las obtenidas en el momento del
diagnostico (lesion mamogréfica, patréon de densidad
glandular, dificultad de deteccidon y de diagndstico,
tamano radioldgico de la lesion, hallazgos en ecografia,
etc.). De la anatomia patologica del tumor se ha consi-
derado el tipo y grado histolégico, tamafio tumoral,
presencia de ganglios axilares metastasicos y marca-
dores tumorales. Se ha registrado también la edad de la
mujer al diagnéstico, sus antecedentes familiares de
cancer de mama, el estado menopadusico, etc.

Hemos clasificado los canceres de intervalo en

categorias segin lo propuesto por la Guia Europea de
Control de Calidad en mamografia de Screening (Fig. 1).
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NOTAS INFORMATIVAS

Cancer de intervalo

Mamografia de cribado

Mamografia de diagndstico

Verdadero Negativa Positiva
Oculto Negativa Negativa
Falso negativo Positiva Positiva

Signos minimos
Inclasificable

Signos minimos
Positiva, negativa o no disponible

Signos minimos o positiva
No disponible o no realizada

Figura 1. Clasificacion de canceres de intervalo.

Los contrastes entre proporciones se efectuaron
mediante la prueba y’ y se ha considerado significativa
una p=0,05.

RESULTADOS

La clasificacién en categorias de los canceres de
intervalo ha sido la siguiente: 50,2% intervalo verdade-
ro; 10,6% falso negativo; 13,1% signos minimos; 13,1%
ocultos y el resto inclasificables. En la tabla 1 se pre-
sentan las diferencias observadas entre canceres
detectados y canceres de intervalo.

Existen diferencias significativas en cuanto al
debut de un cancer de mama como tumor detectado o
como cancer de intervalo dependiendo del estado
menopausico o no de la mujer (Prueba x* =71,50;
p=0,000002). Los patrones de mama de elevada densi-
dad han sido estadisticamente mas frecuentes entre
los canceres de intervalo (Prueba y* =14,69; p=0,00012).
No hemos observado diferencias significativas segin la
localizacién del tumor en la mama. La presencia de
“signos minimos” en las mamografias del cribado ante-
rior ha sido mas frecuente en los tumores detectados
que en los canceres de intervalo. Por el contrario las
lesiones “sospechosas”, que no fueron interpretadas
correctamente en el screening previo, fueron infre-
cuentes en los tumores detectados; en los canceres de
intervalo han representado al 10,6% de los casos. En
cuanto a las lesiones radioldgicas, los canceres de
intervalo no suelen manifestarse con microcalcificacio-
nes y las imagenes de densidad de contornos impreci-
sos fueron mas habituales que en los tumores detecta-
dos. La mayoria de tumores detectados infiltrantes
(77,9%), han sido de tamaio inferior a 2 cm. En los Can-
ceres de Intervalo Ginicamente alcanzaron el 47,7% de
los casos. Segtn el tipo histoldgico, el cancer infiltran-
te de tipo lobulillar no ha sido més frecuente entre los
canceres de intervalo; en ambos grupos lo mas habi-
tual fue el carcinoma ductal infiltrante. Los cdnceres de
alto grado histoldgico son estadisticamente mas fre-
cuentes entre los canceres de intervalo, y las diferen-
cias son mas acusadas si se trata de un intervalo ver-
dadero. La afectacion axilar al diagnoéstico ha sido
también mayor en canceres de intervalo que en tumo-
res detectados.

CONCLUSIONES

1. Los canceres de intervalo son en muchos aspectos
diferentes de los canceres detectados por el scre-
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ening. Aparecen en mujeres mas jovenes, preme-
nopausicas y con patron de densidad glandular
muy denso. Son ademas tumores mas dificiles de
detectar debido a una mayor frecuencia de lesio-
nes de aspecto mas indeterminado. Debutan con
un tamafio mayor que los canceres detectados y
con mas frecuencia son de alto grado histoldgico y
ya han metastatizado a la axila en el momento del
diagnostico.

2. Los porcentajes observados en las distintas cate-
gorias de canceres de intervalo son comparables a
los comunicados por otros autores.

3. La revision de tumores (tanto de canceres detec-
tados como de intervalo) es necesaria para el Con-
trol de Calidad del Programa y muy util como
herramienta de aprendizaje para el radi6logo.

4. Como medidas practicas para optimizar la detec-
cion del cancer de mama y disminuir el nimero de
canceres de intervalo recomendamos la realiza-
cion de mamografias de elevada calidad técnica, la
disposicion de unas condiciones de lectura ade-
cuadas y la comparacion de la mamografia actual
con las exploraciones anteriores para poder valo-
rar anomalias sutiles.

5. Si la paciente acude con clinica sospechosa, el
manejo debe ser independiente de los hallazgos de
la mamografia en el caso de que ésta sea normal.

6. Gracias a la revision de los canceres registrados en
el programa se ha podido realizar una seleccion de
aquellos que por su interés docente pueden utili-
zarse en talleres de entrenamiento de radiélogos.

7. Finalmente, queremos destacar la importancia de
adquirir experiencia en casos reales mediante la
revision de casos de archivo (tumores detectados
y canceres de intervalo) y el intercambio de expe-
riencias con otros Programas.
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PROYECTOS DE INVESTIGACION CONCEDIDOS DPTO. DE SALUD

Tabla 1. Diferencias entre canceres detectados y canceres de intervalo.

Canceres Detectados Canceres de Intervalo
n % n %
Estado postmenopausico 809 71,2 110 56,5
Antecedentes familiares 221 19,5 59 23,3
Patrén de densidad
- grasa 209 18,5 27 10,9
- densidad moderada 784 69,3 173 69,75
- muy densa 138 12,2 48 19,35
Localizacién en la mama
- CSE 419 374 63 32,1
-UCsS 173 15,4 31 15,8
-UCE 124 11 27 13,7
- CSI 90 8 21 10,7
- RETROAREOLAR 79 7 25 12,7
Screening previo retrospectivo
- normal 535 72,8 169 73,8
- signos minimos 166 22,3 32 13,9
- “sospecha de cancer” 41 5,5 27 10,6
Lesion radioldgica diagnéstico
5A 0 5B 408 36,1 55 24
5D 73 6,5 50 21,8
5E 56 4,9 20 8,7
5C 111 9,8 4 1,7
4D 164 14,5 8 3,5
4E 109 9,6 9 3,9
4G 57 5,1 21 9,1
4B 53 4,9 14 6,1
Tamaio tumoral (infiltrantes)
<5mm 65 75 2 0,9
6-10 mm 245 28,1 18 8
11-20 mm 370 42,4 87 38,8
21-50 mm 174 20 105 46,9
=50 mm 18 2,1 12 5,4
Tipo histoldgico
CDI 754 66,4 194 71,6
CID 234 20,6 12 4,8
CLI 93 8,2 24 9,6
Cancer Infiltrante* 39 3,4 13 5,2
Otros 16 7
Grado histologico
I 328 28,9 46 18,2
Il 396 34,9 85 33,6
1 242 21,3 100 39,5
Desconocido 170 22
Adenopatias axilares
Positivo 267 23,5 122 48,2
Negativo 704 115
Desconocido 165 16

CSE: cuadrante supero externo; UCS: union de cuadrantes superiores; UCE: union de cuadrantes externos; CSI: cuadrante supero inter-
no.

5 A 6 5 B: nédulos radiolégicamente agresivos; 5 D: neodensidad de alta sospecha; 5E: densidad asimétrica con microcalcificaciones de
alta sospecha; 5C: microcalcificaciones de alta sospecha; 4D: microcalcificaciones de morfologia indeterminada; 4E: distorsion sin micro-
calcificaciones; 4G: densidad asimétrica que por su morfologia o evolucion requiere estudio; 4B: nddulo denso o de contorno irregular.

CDI: Carcinoma Ductal Infiltrante; CID: Carcinoma Intraductal; CLI: Carcinoma Lobulillar Infiltrante.

Cancer Infiltrante*: Carcinoma Infiltrante sin especificar ductal o lobulillar.
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