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Introduccion: El cancer de pulmoén constituye en nuestro pais una de las
principales causas de muerte en varones, la adecuada caracterizacion de hallazgos
obtenidos mediante estudio tomografico multifase, repercute directamente sobre la
terapéutica a emplear y el pronostico de los pacientes.

Material y Métodos: Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo, transversal y
observacional realizado en el Hospital de especialidades Manuel Avila Camacho, en 31
pacientes con diagnostico histotpatoldgico de cancer pulmonar entre 30 a 90 afios y que
aceptaron el procedimiento mediante la carta de consentimiento informado, se excluyeron
aquellos pacientes que no aceptaran participar en el estudio, que no cuenten con diagndstico
por histopatologia de céncer pulmonar, que cuenten con antecedentes de alergia a la
administracion del medio de contraste o los que cuenten con una funcién glomerular renal
alterada y no permita la realizacion de estudios contrastados.

Resultados: El sexo mas afectado por cancer pulmonar fue el masculino, edad
promedio de 60 afios. El tipo histologico mas frecuente fue el adenocarcinoma con 15
casos, en ambos géneros, seguido del carcinoma epidermoide en varones y el carcinoma de
células pequefias en mujeres. EI promedio de tamafio de los tumores evaluados fue de 4cm
+- 2cm. El pulmén maés afectado fue el izquierdo y los tumores de localizacién central
fueron el carcinoma de células pequefias y el epidermoide, mientras que el adenocarcinoma
demostré una localizacion periférica exclusiva.

Conclusiones: la tomografia multicorte en fase simple y contrastada es el método
diagndstico electivo para el cancer pulmonar, el cual evalla caracteristicas de cada subtipo
histol6gico como; localizacion, tamafio de tumor, calcificaciones presentes, margenes y

realce tras la administracion del medio de contraste.
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1.- ANTECEDENTES CIENTIFICOS
1.1.- ANTECEDENTES GENERALES
El cancer pulmonar se define como crecimiento incontrolable de células anormales
en uno o ambos pulmones. Mientras que el tejido normal del pulmoén consiste en células
programadas por la naturaleza para reproducirse y desarrollarse como pulmones sanos bien
formados, las células anormales se reproducen rapidamente y alteran la programacion
natural. Se forman entonces tumores que afectan a los pulmones, dificultando su
funcionamiento apropiado. De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el
Céancer Pulmonar (CP), agrupa a a todos los tumores primitivos epiteliales malignos de
pulmon excluyendo tumores pleomérficos, sarcomatoides, carcinoides y los derivados de
glandula salival (1).
EPIDEMIOLOGIA

El cancer pulmonar constituye un problema de salud, refiriendose como causa
importante de mortalidad en el hombre como en la mujer. Segin datos de la (OMS),
anualmente mueren en todo el mundo 6 millones de personas por diferentes tipos de
canceres, de éstas un millén pertenecen al cancer de pulmén. En América Latina también es
una causa importante de mortalidad; en México, en el afio 2000 el cancer pulmonar afecto6 a
1994 mujeres y a 4230 hombres lo cual coloca a esta enfermedad en el lugar nimero 13 de
mortalidad general y como la principal neoplasia mortal en este pais (2).

Un 90% de muertes por Céancer Pulmonar en hombres se ha atribuido al
tabaquismo. Para la OMS, una tercera parte del mundo son fumadores. La incidencia de
cancer de pulmoén, en fumadores es diez veces mayor que en los no fumadores. La maxima
incidencia de esta patologia se da entre los 55 y 65 afios de edad. Considerando que la
frecuencia en mujeres esta aumentando por el habito de fumar (3).

PAPEL DEL TABACO

Existe una relacion directa entre el tabaco y el cancer del pulmén ampliamente
conocida. El 85% de los carcinomas de pulmon se da en fumadores y el riesgo aumenta
proporcionalmente al nimero de cigarrillos que consumen al dia y la profundidad de la
inhalacion aumenta en aquellos que fuman mas de 20 a 30 cigarrillos por dia. Los

fumadores pasivos tienen un riesgo menor asociandose un 25% al cancer pulmonar. (3).



El cancer de pulmon se asocia con la edad y el habito de fumar, ambos factores
estan asociados a la morbilidad. Se han asociado otros padecimientos como; Enfermedad
cardiovascular, hipertension, enfermedad cerebro vascular (EVC), EPOC, diabetes, artritis.
Se describe la asociacion de estas patologias con el cancer de pulmdn de células pequefias
4).

Como ya se menciond el 85% de los canceres de pulmén se presenta en pacientes
fumadores, y muchos de estos tumores son asintomaticos, el riesgo aumenta
proporcionalmente al nimero de cigarrillos que se consumen, multiplicandose por 60 — 70
veces en varones que fuman dos paquetes de cigarrillos diarios durante 20 afios 0 mas. Tras
abandonar el consumo, el riesgo disminuye paulatinamente aungue sigue siendo superior al

de los no fumadores (5).

PAPEL DE LOS FACTORES AMBIENTALES E INDUSTRIALES

Mudiltiples factores carcindégenos y promotores tumorales derivados principalmente
de los alquitranes, como el benzopireno y la nicotina, presentan implicaciones directas a
través de sus metabolitos en la patogenia del carcinoma de pulmén. La OMS ha clasificado
107 sustancias, mezclas y situaciones de exposicion como carcindgenas para el ser humano.
Una de cada diez muertes del cancer de pulmédn esta estrechamente relacionada con riesgos
presentes en el lugar de trabajo.

La contaminacion del aire caus6 165 000 muertes por cancer de pulmon a nivel
mundial en el afio de 2004: 108 000, causadas por contaminacion del aire exterior. 36 000
se debieron a los combustibles solidos utilizados para cocinar y calentarse (6).

En paises como Taiwan parece que factores de riesgo independientes del tabaco,
desempefian un papel importante en la patogénesis del cancer de pulmén, en las mujeres,
contaminantes en el aire como CO y el NO tienen una asociacion significativa en la

incidencia de adenocarcinoma, en este pais (7).

Un estudio realizado en Reino Unido dirigido a trabajadores industriales expuestos a
asbesto, demostro que este es un importante agente cancerigeno y fue el responsable de 2 al



3% de las muertes por cancer de pulmon, en el periodo de tiempo comprendido entre 1980
y el afio 2000 (8).

PAPEL DE LOS FACTORES GENETICOS

Aungue no se puede hablar de una herencia mendeliana clara, se ha asociado al
carcinoma de pulmoén con determinados patrones de histocompatibilidad y de fenotipos y
genotipos enzimaticos. Las células tumorales han adquirido una serie de lesiones genéticas
que comprenden la activacion de oncogenes dominantes y la activacion de oncogenes
supresores de los tumores. Para los oncogenes dominantes estas lesiones comprenden;
mutaciones concretas en las lesiones codificantes de los oncogenes de la familia ras
(particularmente el gen K — ras en el adenocarcinoma de pulmoén), y amplificaciéon,
redistribucion o pérdida de control de las transcripcion de los oncogenes de la familia myc
(c — N —y L myc), con cambios de C- myc en los carcinomas que no son de células
pequefias, en tanto que en los de células pequefias existen cambios en todos los miembros
de la familia myc. En cuanto a los oncogenes recesivos (genes supresores humorales), el
analisis citogenético y de polimorfismo de la longitud de los fragmentos de restriccion ha
demostrado delecciones (perdida de alelos) que afectan a regiones cromosomicas ip, iq, etc.
9).

Parece haber varios oncogenes recesivos candidatos localizados en el cromosoma
3p e implicados en casi todos los canceres pulmonares; estos oncogenes pueden estar
afectados precozmente, en las lesiones preneoplasicas. Existen mutaciones tanto del gen
p53, como del rb en mas del 90% de los canceres pulmonares microciticos mientras que el
p53 estd mutando en mas del 50% vy el gen rb en el 20% de los canceres de pulmén no

microciticos (10).
INFLUENCIA DE LAS CICATRICES E INFECCION POR VIH
La existencia de una enfermedad inflamatoria pulmonar previa con cicatrices o

bullas es también un factor de riesgo, especialmente para adenocarcinomas. Las cicatrices

inculpadas se deben a infartos antiguos, presencia de cuerpos extrafios de metal, heridas e



infecciones granulomatosas, como la tuberculosis. En la mayoria de los casos, la cicatriz es
una respuesta desmoplasica al tumor, pero en ocasiones la cicatriz ha precedido al cancer.
En los ultimos afios ha aumentado la incidencia de cancer de pulmén en pacientes
infectados por VIH, el mecanismo por el que puede aumentar el desarrollo de neoplasias no
esta bien definido, por un lado se ha observado que el producto del gen tat del VIH, puede
tener un papel oncogénico. Los estudios epidemioldgicos que evaltan si el grado de
inmunosupresion puede favorecer al desarrollo del cancer del pulmdn, no arrojan resultados
concluyentes. En cuanto a las caracteristicas demograficas y clinicas del cancer de pulmon
en la poblacion infectada por VIH, no existen importantes diferencias con la poblacion no
infectada. La edad de presentacion es menor que en la poblacién en general y tiene

predileccion por el sexo masculino (11).

CLASIFICACION DEL CANCER DE PULMON

El Cancer de Pulmén es el tumor maligno mas frecuente en el térax. De
acuerdo a la clasificacion de la OMS hay cuatro tipos histoldgicos principales:
e Carcinoma epitelial de células planas o escamosas (30 — 40%)
e Adenocarcinoma (25 - 30%)
e Carcinoma de células gigantes (menos del 10%)
e Carcinoma de células pequefias (15 al 20%)

Dentro de estos 4 tipos podemos diferenciar un sin nimero de subtipos. A
considerar es el carcinoma bronquio alveolar (sinénimo de carcinoma celular alveolar), un
subtipo infrecuente de adenocarcinoma que crece a partir de los alveolos. El cancer
pulmonar puede subdividirse de acuerdo a criterios diferentes y de acuerdo a su conducta
bioldgica y sus consecuencias en el tratamiento y pronostico, se pueden diferenciar el
cancer de pulmédn de células pequefias (15 al 20%) y el cancer de pulmon de células no
pequerias (12).

CARCINOMA EPIDERMOIDE
El carcinoma epidermoide o escamoso comprende un 30% de los tumores malignos

de pulmédn, aunque su frecuencia estad disminuyendo, probablemente por que la prevalencia



del tabaquismo estd cayendo. Se caracteriza histologicamente por la presencia de queratina,
granulos querato hialinos o puentes celulares. Se originan sobre todo en bronquios
centrales, y pueden ser descubiertos en citologias de esputo aun cuando no es evidente en la
radiografia. Su histogénesis se relaciona con la inflamacion cronica y metaplasia escamosa
del epitelio bronquial, progresa a displasia, carcinoma in situ y finalmente carcinoma
invasor. En el 40% de los casos se presenta como una lesion periférica a menudo mayor de
4cm, con bordes lobulados o espiculados, que muchas veces cavita, (considerado el tumor
maligno que cavita con mayor frecuencia). Cuando crece provoca obstruccion bronquial
con atelectasia 0 neumonia post obstructiva sin pérdida de volumen. Macroscopicamente el
67% de los casos del tumor se localizan dentro de los bronquios principales, lobares o
segmentarios. Son areas de crecimiento irregular en la mucosa bronquial y pueden crecer
hasta formar masas polipoides. Se presentan como una masa gris — amarilla de consistencia
firme con vasos congestivos acompafiado de areas de hemorragia y necrosis que alcanzan

gran tamario antes de metastatizar (5).

ADENOCARCINOMA

Constituye la variedad histolégica cuya prevalencia esta aumentando vy
probablemente es el mas frecuente en la actualidad (35%). Predomina en las mujeres. Se
encuentra relacionado con el tabaco, aunque también se presenta en no fumadores. Puede
asentar sobre una lesion pulmonar previa, en especial tuberculosis, bullas y cicatrices.

Anatomopatologicamente presenta estructuras papilares y glandulares. El 60 al 70%
debuta como una lesion nodular periférica, sobre todo en el l6bulo superior, subpleural
asociada a retraccion de la pleura, los bordes de la lesion son lobulados. Presenta un
crecimiento lento y se asocia a metastasis tempranas.

El carcinoma bronquio alveolar (carcinoma de células alveolares) se incluye dentro
del adenocarcinoma, este crece a partir de los alveolos pulmonares por lo que se cree, se
origina a partir de los neumocitos tipo I, formando estructuras columnares a lo largo de los
alveolos con importante produccion de mucina. Una pequefia proporcion de los
adenocarcinomas muestran caracteristicas neuroendocrinas que le confieren mayor
agresividad al tumor. Se encuentra del 1.5 al 6.5% como un nddulo periférico espiculado, el

50% presenta cola pleural, y tiende a extenderse a través del espacio aéreo sin destructurar



el parénquima hasta alcanzar un tamafio considerable, puede aparecer como masa,
condensacion alveolar o infiltrados multiples. A diferencia de otros tumores es frecuente el
broncograma aéreo por lo que requiere un diagndstico diferencial con una neumonia
redonda o un linfoma, se puede encontrar cavitacion o pseudocavitacion. Produce

abundante secrecion bronquial (13).

CARCINOMA DE CELULAS GIGANTES

Representa del 10 al 15% de los casos. El diagndstico histoldgico se realiza por
exclusion de otros tipos celulares. Tiene una estrecha relacibn con el tabaco.
Microscopicamente las células tumorales con grandes con abundante citoplasmas,
nucléolos prominentes y crecen en capas. Macroscépicamente son lesiones voluminosas,
blandas, necréticas, mayores de 3cm, que tipicamente se localizan en la periferia, estos
tumores crecen rapidamente dan metastasis tempranas a distancia. Su sobrevida ha
aumentado en los ultimos 20 afios. EI 81% se localiza en el segmento apical o posterior al
I6bulo superior del lado derecho con un diametro promedio de 1.6cm por tomografia
computarizada, sin embargo por radiografia simple de térax hay una discrepancia de 1cm,

mayor en este caso (14).

CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS

El carcinoma celular de células pequefias (CPCP). Abarca de un 18 a un 25% de los
carcinomas de pulmon. Es més frecuente en el sexo masculino, su incidencia es mayor en la
sexta y séptima década de la vida. La clasificacion histoldgica de la OMS de 1981, para el
carcinoma de células pequefias (CPCP), incluye los siguientes tipos; carcinoma en célula de
avena, de células intermedias y combinado. En 1988, la Asociacion Internacional para el
Estudio del Cancer de Pulmén (International Association for the Study of Lung Cancer,
IASCL) propuso una nueva clasificacion en la que se recomendaba la eliminacién de los
términos carcinoma en células de avena e intermedio, dado que generan bastante confusion
y propuso la utilizacion de los siguientes subgrupos: carcinoma de células pequefias,
carcinoma mixto de células pequefias y grandes y carcinoma de células pequefias
combinado. El factor de riesgo mas importante es el habito de fumar, la exposicion al

uranio y al radon. El 90% de las veces se origina en bronquios centrales. Tienden a invadir



la pared y los tejidos conectivos pre bronquiales, formando masas grandes y blandas,
nédulos hiliares y mediast

inicos asi como englobamiento de los vasos. Las lesiones periféricas son raras y
habitualmente estan asociadas a diseminacion regional en ganglios hiliares y mediastinales.
Estan constituidos por células pequefas, ovales con escaso citoplasma, los ndcleos son
redondos u ovales con cromatina granulada y ausencia de nucléolos. Las células estan
dispuestas en capas 0 grupos, hay numerosas mitosis y grandes areas de necrosis. Deriva de
células que pueden diferenciarse en neuroendocrinas, por lo que es la variedad con mas
sindromes clinicos, en especial de ACTH y ADH. Tienen la capacidad para secretar
polipéptidos hormonales y la existencia de marcadores neuroéndocrinos, como la enolasa
especifica de neuronas y el péptido alfa, la parathormona y otros productos de actividad
hormonal, responsable de los sindromes establecidos y se han denominado células de
Kulchitsky. Son neoplasias de crecimiento rapido que se caracterizan por la aparicion de
metastasis tempranas y extensas. Es el que peor prondstico presenta en cuanto a la
supervivencia, pues aunque responde muy bien a la quimioterapia, recidiva
sistematicamente. El 40% se asocia a derrame pleural. (15).

CLASIFICACION DEL CANCER PULMONAR

CARCINOMA EPIDERDMOIDE

ADENOCARCINOMA
Procedencia bronquial (acinar, papilar o solido)

Bronquio alveolar

CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS
De células de avena (parecidas a linfocitos)
De células de tamafio intermedio (poligonales)

Mixto (combinado a menudo con carcinoma epidermoide)

CARCINOMA DE CELULAS GRANDES
Indiferenciado; de células gigantes; de células claras

CARCINOMA EPIDERMOIDE; combinado con adenocarcinoma




CUADRO CLINICO

La historia natural del carcinoma del pulmén comienza con atipias celulares
epiteliales bronquiales que preceden al cuadro clinico, inicamente detectados por citologia
0 biopsia. Menos del 10% de los carcinomas del pulmén son detectados precozmente. Con
el progreso del carcinoma in situ a invasion de la pared bronquial, aparecen las primeras
manifestaciones clinicas. La tos es la méas frecuente. La hemoptisis se presenta en el 50%
de los casos.

Los signos y sintomas varian con la extension de la enfermedad, se relacionan
estrechamente con la localizacion, el tamafio del tumor primario, la extirpe histolégica y la
presencia 0 no de metastasis. Cuando progresa el cuadro, puede aparecer un dolor pleuritico
por infiltracion o derrame pleural, aunque el neumotérax espontaneo puede ser la
presentacion inicial del carcinoma de pulmén ya sea por invasién directa o por
atrapamiento de aire. La invasion mediastinica directa o por adenopatias puede provocar un
cuadro clinico diferente segun las estructuras involucradas. La afectacion de la ventana
aorto pulmonar por adenopatias puede producir una paralisis recurrencial izquierda. La
pared torécica se afecta con frecuencia, ya sea por invasion directa 0 metastésica lo que
produce dolor local o irradiado.

Los signos y sintomas, también varian con el tipo celular. El carcinoma epidermoide
es un tumor de crecimiento lento, con metastasis tardias que surgen centralmente dentro del
arbol bronquial, y por lo tanto, puede manifestarse como atelectasia 0 neumonia
obstructiva, hemoptisis 0 signos y sintomas de invasion de estructuras adyacentes, como
paralisis del nervio laringeo recurrente. El adenocarcinoma suele surgir como un nédulo
pulmonar periférico y con frecuencia se descubre por primera vez en una radiografia de
torax o tomografia computada en un paciente con sintomas toracicos. Puede ocurrir disnea
a consecuencia del derrame pleural caracteristico de este tumor. El carcinoma anaplasico de
células grandes es similar al carcinoma epidermoide en el sentido de que puede crecer hasta
alcanzar un gran tamario, pero es diferente en el sentido que metastatiza, precozmente,
especialmente al mediastino y al cerebro (17).

RUTAS DE DISEMINACION
El céncer pulmonar se disemina por via directa, linfatica y hematogena. La

diseminacion dependera del tipo tumoral y de localizacion de la lesion. El higado y las



glandulas suprarrenales son los sitios de diseminacién a distancia mas comunes, asi como
las metéstasis al sistema nervioso central.

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER), por parte del departamento de patologia, se revisaron protocolos de autopsias y las
laminillas de los casos con diagndstico anatomopatoldgico de cancer pulmonar,
estableciéndose los sitios de metéstasis mas comunes, determinando las metastasis por tipos
histoldgicos;

1. Adenocarcinoma; ganglios regionales 75%, pulmén contralateral 38% y
suprarrenales 31%.

2. Carcinoma epidermoide: ganglios regionales 59%, pulmon contralateral 40%
y las glandulas suprarrenales 24%.

3. Carcinoma de células grandes; ganglios regionales e higado 54%, afectacion
pleural 46% (18).

METODOS DE ESTUDIO

La radiografia de torax, tomografia computarizada de alta resolucion (TC),
tomografia por emision de positrones (TEP), biopsia guiada por fluoroscopia, asi como
metodos alternos como la fibronoscopia, la biopsia pleural, citologia del liquido pleural,
biopsia obtenida por toracoscopia, biopsia directa obtenida por cirugia de térax y examenes
de laboratorio, biometria hematica, tiempos de coagulacion, electrolitos, fosfatasa alcalina,
deshidrogenasa lactica, acido Urico, pruebas de funcionamiento hepético, antigeno
caricinoembrionario y otras pruebas diagnodsticas menos especificas como espirometria,
gasometria arterial, se realizan: para obtener un protocolo completo y llegar al diagndstico

definitivo corroborado por histopatologia.

HALLAZGOS  OBTENIDOS POR METODOS DE  GABINETE;
TELERADIOGRAFIA DE TORAX, TC.

Los aspectos en imagen en del cancer pulmonar se consideran en el siguiente marco:
1) Tumores periféricos; tumores que surgen mas alld del hilio/ bronguios
segmentarios.



2) Tumores centrales; aquellos que surgen en o cerca del hilio/ bronquios

segmentarios.

1.- TUMOR PERIFERICO
Aproximadamente el 40% de los carcinomas bronquiales surgen mas alla de los

bronquios segmentarios. La masa puede ser practicamente de cualquier tamafio pero, es
raro que un carcinoma bronquial, se vea en radiografias simples de térax a menos que tenga
un didmetro > 1cm. Constituyéndose un Nodulo Pulmonar Solitario (NPS) e incluye las
siguientes caracteristicas:

A. Tamario de la lesion

B. Bordes lobulados
Espiculacién
Opacidad en vidrio despulido, mayor o igual a 10 mm de diametro.
Broncograma aéreo
Cavitacion
Lesiones satélites

I @mMmoo

. Cercania con la pleura

Margenes concavos

[

Forma poligonal

K. Lesion subpleural periférica

Las lesiones malignas son de 2cm a 6cm, puede haber adenocarcinomas muy
pequerios menores de 2cm de didmetro, encontrandose de manera infrecuente, Unicamente
representan el 15% de los casos. Se caracterizan por presentar bordes lobulados, que cursan
con especulacion, casi en el mismo porcentaje que las lesiones benignas, presentan un
patron de vidrio despulido, generalmente no generan cavidades, se asocian a lesiones
satélites y presentan lesion subpleural periférica. EI dato mas importante viene dado por el
patron de crecimiento. La falta de modificaciones en un periodo de dos afios o la variacion
a corto plazo de dias es la mejor prueba, no invasora de benignidad. Aunque el ritmo de
crecimiento varia de un paciente a otro en la histologia del tumor, el adenocarcinoma es

mas lento, siendo sugestivo de malignidad el nddulo que dobla su volumen en 30 — 300



dias, tomando en cuenta que el aumento del 26% en el diametro es equivalente a un
doblado del volumen (19).

Estratificacion del riesgo de malignidad del NPS. Criterios clinico-radiologicos.

VARIABLE BAJO RIESGO INTERMEDIO ALTO RIESGO
Tamafio. <15cm. 1,5-2,2 cm. >2,3 cm.
Criterio de NPS Criterio de NPS Criterio de NPS alta
TAC Torax. ) ) ) o
benigno. indeterminado. malignidad.
Velocidad de
o < 20 dias 6 >2 afos - > 20-400 dias.
crecimiento.
Edad. < 35 afios. 35-50 afios. > 50 afios.
Fumador actual. Nunca fumador <20 Paquetes/afo >20 Paquetes/afio
Abandono de Nunca fumador o Abandono hace _
Fumador activo.
tabaco. abandono > 7 afios. menos 7 anos.
Exposicién a
. NO - Sl
carcinogeénicos.
Hemoptisis Sl - NO
(20).

Aunque en la practica clinica la estimacion de malignidad se realiza de forma
intuitiva, hay modelos validados que utilizan andlisis de regresion logistica multiple y
determinan que variables clinicas y radioldgicas se asocian a la probabilidad de malignidad
del nddulo. Entre alguna de ellas tenemos; mayor edad, antecedente de tabaquismo, historia
de cancer extra toracico, mayor diametro del nédulo, especulacién y localizacién en l6bulos
superiores entre otras.

La presencia de calcificaciones es sugestiva de benignidad cuando es central, en
grumos o difusa o si se asocia con la presencia de grasa. La calcificacion tumoral rara vez
es definida en la radiografia de torax, mientras que la TC demuestra calcificacion del 6 al
10% de los carcinomas broncdgenos. Aproximadamente en un tercio de los NPS, que
parecen no estar calcificados en la radiografia convencional, se llegan a observar y es

factible su evaluacion en el estudio de TC. Por esta razon la identificacion definitiva de las



calcificaciones requiere una TC con cortes finos de 1 a 3y y reconstrucciones con un
algoritmo de alta frecuencia espacial.

Las calcificaciones de tipo excéntrica 0 psomomatosa, a veces residual a una
invasién de una cicatriz calcificada por la neoplasia. Se consideran como patrones

indeterminados las calcificaciones distribuidas en puntilleo (21).

2.- TUMOR CENTRAL

Constituyen del 60 al 75% de los carcinomas del pulmon, son de origen central es
decir préximos a los hilios y afectan a los bronquios principales. Estos tumores sobre todo
son de tipo epidermoide indiferenciados de células pequefias. La lesion inicial asienta sobre
la mucosa con atipias celulares que producen engrosamiento e irregularidad de esta capa. A
medida que crece la lesion infiltra la superficie bronquial, afilando la luz u obstruyéndola
de forma completa, mas adelante infiltra en profundidad con afectacién del parénquima
pulmonar la pleura y las estructuras mediastinicas. Los signos cardinales de imagen de un
tumor central son; colapso y la consolidacion del pulmén mas alla del tumor y la presencia
de un aumento del tamafio hiliar.

Muchos de los carcinomas cavitados tienen su origen en los carcinomas de pulmén
de células escamosas (82%), es producida por isquemia e infarto o se desarrolla a partir de
un absceso distal a la obstruccién bronquial.

Es rara la aparicion concomitante de enfisema. Este tumor central puede formar una
verdadera cavidad y perforarse hacia la traquea, formando una fistula broncopleural y
empiema. Algunas consideraciones:

e El pulmon derecho se afecta con mayor frecuencia que el pulmén izquierdo.

e Hay un predominio por el I6bulo superior

e El segmento anterior es frecuentemente mas afectado

e Los adenocarcinomas y los carcinomas de células alveolares son de
localizacion periferica.

e La localizacion intrabronquial en bronquios segmentarios predomina
respecto a los bronquios principales o lobulares en el 60 al 80% de los casos.
(22).



Atelectasia; Ante un paciente que presenta una atelectasia sin existir un contexto
clinico conocido de afectacion crénica de la via aérea debe descartarse proceso neoplasico
endo o peribronquial. El signo de la “S de Golden” consiste en una alteracion de la
morfologia de un I6bulo colapsado por una masa pulmonar. La cisura desplazada por la
pérdida del volumen pulmonar presenta una convexidad hacia el pulmon debido a la propia
masa pulmonar.

Broncocele: Ocasionalmente los carcinomas bronquiales pueden presentarse como
una dilatacién bronquial. La sombra tubular resultante representa la dilatacion bronguial

por el propio tumor o bien por secreciones intrabronquiales (22).

EXTENSION LOCAL Y ADISTANCIA

1. AFECCION HILIAR

El hilio pulmonar se afecta por varias vias:
e Por crecimiento local de tumores originados en las mucosas de bronquios centrales.
e Por extension directa de carcinomas periféricos
e Adenopatias

Los ganglios hiliares constituyen la primera estacion de la via de diseminacién
linfatica. La eficacia de la radiografia posteroanterior (PA) y lateral es del 61 al 71%.
En el hilio dudoso la radiografia simple en proyeccidn oblicua posterior izquierda y las
tomografias oblicuas a 55° aumentan la eficacia en un 74 a 80%, considerando que la
TC con aplicacion de medio de contraste aumenta la sensibilidad en el hilio y aporta
mas informacion sobre otras areas.
Signos que sugieren afectacion Hiliar:
Aumento asimeétrico de la densidad del hilio
Cambios en el contorno acompafado de nodularidad e irregularidad
Estrechamiento u oclusion de la luz bronquial
Engrosamiento de la pared

Afectacion del bronquio principal

-+ F F F F

Infiltracion vascular

2.- INVASION A LA PARED TORACICA



Puede ser la causa de presentacion clinica de los tumores periféricos. Se manifiesta
como dolor toracico y en casos avanzados como masa palpable o fractura costal. Si la
extension se dirige hacia la columna vertebral se encuentran sintomas de compresion
medular.

Tumor de Pancoast, constituye un tumor del surco pulmonar superior, es una forma
peculiar de presentacion topogréfica y biolégica del cancer de pulmén, con invasion
predominantemente parietal y tardia diseminacion regional o a distancia. Su expresion
clinica es el sindrome de Pancoast: dolor en el hombro y la espalda, sindrome del plexo
braquial (dolor, debilidad y atrofia de distribucién cubital en el miembro superior),
sindrome de Claude Bernard-Horner (miosis, enoftalmos, ptosis palpebral, anhidrosis).
Radioldgicamente se caracteriza por la presencia de una radiopacidad en el apex pulmonar,

que puede llegar a destruir las estructuras parietales a ese nivel (23).

3.- AFECCION PLEURAL

La frecuencia del derrame pleural varia entre 8 y el 15%. Puede ser seroso o
sanguinolento. EIl derrame seroso es frecuentemente el resultado de la obstruccion de
ganglios linfaticos invadidos, mientras que el derrame hemorragico, denota invasion directa
por parte del tumor. Este puede aparecer durante el estudio diagnostico y el tratamiento de
la enfermedad. El sintoma que predominara sera la disnea presente en la mitad de los
pacientes afectados. La radiografia de torax, es el estudio diagnostico basico en un paciente
con un sindrome de ocupacién pleural y habitualmente permite confirmar los hallazgos de
la clinica. La TC permite diagnosticar derrames pleurales previamente no reconocidos,
ademas entrega importante informacidén respecto del compromiso nodal mediastinica,
enfermedad de parénquima pulmonar y demuestra metastasis pleurales, pulmonares y a
distancia (24).

4.- AFECCTACION MEDIASTINICA

La evolucion del carcinoma produce cambios mediastinicos, ya sea por invasion directa
0 por adenopatias. La afectacién ganglionar es relativamente predecible: los tumores del
pulmon derecho drenan a ganglios hiliares derechos y de ahi a para traqueales derechos

bajos, en la region de la &cigos, para traqueales derechos altos y supraclaviculares. Los



carcinomas del pulmén izquierdo drenan a ganglios hilares izquierdos salvo algunos del
I6bulo superior, ya que lo hacen directamente a la ventana adrtico pulmonar.

La afectacion ganglionar puede detectarse en la radiografia simple en la mitad de los
casos, estudiando el desplazamiento o borramiento de las lineas y contornos del mediastino.

Estudios que utilizan medio de contraste, como el esofagograma demuestra el
desplazamiento producido por adenopatias subcarinales.

La TC es el método diagnodstico por imagen idoneo para el estudio de las
adenopatias mediastinicas, puesto que las diferencias de densidad entre ellas y la grasa
posibilitan una buena delimitacion. Tomando en cuenta que la sensibilidad de la TC para la
deteccidn de adenopatias oscila entre 52 al 64% y la especificidad del 60 al 70% (24).

Se cuenta con el siguiente mapa ganglionar:

1 Ganglios mediastinicos altos

2 Ganglios para traqueales superiores
3 Ganglios retro traqueales y pre vasculares
4 Ganglios para traqueales inferiores
5 Subaorticos (ventana aorto pulmonar)
6 Ganglios par aorticos

7 Ganglios subcarinales

8 Ganglios del ligamento pulmonar

9 Ganglios para esofagicos

10 Ganglios hiliares

11 Ganglios interlobulares

12 Ganglios segmentarios

13 Ganglios subsegmentarios

X Ganglios supraclaviculares




Brachiocephalic
(innominate) a..

Imagen 1. Estaciones ganglionares regionales. Estadificacion del cancer de pulmén

(Estadificacion mediastinica del cAncer de pulmon en el siglo XXI: un reto de

caracter multidiciplinario)



ESTADIFICACION
Internacionalmente se acepta el sistema TNM propuesto por la AJCC en

1985 con posteriores modificaciones: (25).

Tabla No. 1 Estadificacion del cancer pulmonar por TNM

Categoria T (tumor primario)

TX No se puede valorar el tumor primario o hay tumor demostrado por la
presencia de células malignas en el esputo o lavados bronquiales.

No visualizado por técnicas de imagen o broncoscopia.

TO Sin evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ.
T1 Tumor de 3 cm 0 menos en su didmetro mayor, rodeado de pulmon o

pleura visceral, y sin evidencia broncoscopica de invasion mas

proximal que el bronquio lobar

T2 Tumor con cualquiera de los siguientes datos en relacion al tamafio o
a la extension:

- Més de 3 cm en su didmetro mayor.

- Afecta el bronquio principal a 2 cm o mas de la carina principal

- Invade la pleura visceral.

- Asociado con atelectasia 0 neumonitis obstructiva que se extiende a

la region hiliar pero no afecta a un pulmén entero

T3 Tumor de cualquier tamafio que directamente invade cualquiera de los
siguiente: pared toracica, diafragma, pleura mediastinica o pericardio
parietal; o tumor en el bronquio principal a menos de 2 cm de la

carina principal, pero sin afectacion de la misma; o atelectasia o

neumonitis obstructiva asociada del pulmon entero.

T4 Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de lo siguiente:
mediastino, corazon, grandes vasos, traquea, esofago, cuerpo
vertebral, carina; nddulo/s tumoral separado del original en el mismo

I6bulo; tumor con derrame pleural maligno




Categoria N (ganglios linfaticos regionales)

NX No se pueden valorar los ganglios regionales.
NO Sin metastasis ganglionares regionales
N1 Metéstasis en los ganglios peri bronquiales y/o
hiliares ipsilaterales, incluyendo la extension
directa.
N2 Metastasis en los ganglios mediastinicos
ipsilaterales y/o subcarinales
N3 Metastasis en los ganglios mediastinicos
contralaterales, hiliares contralaterales, escalénicos
o0 supraclaviculares (ipsi o contralaterales).
Categoria M (metastasis a distancia)
MX No se puede valorar la presencia de
metastasis a distancia
MO No metastasis a distancia
M1 Metéstasis a distancia que incluye nodulo/s

tumoral en otro diferente I6bulo ipsi- o

contralateral




CLASIFICACION DE ESTADIOS
Tabla No. 2 Estadificacion clinica del cancer de pulmén

ESTADIOS TNM

Oculto Tx NO MO
0 Tis NO MO
1A T1NO MO
IB T2 NO MO
HA T1N1 MO
11B T2 N1 MO/ T3NOMO
A T1-3N2 MO /T3 N1 MO
1B T4 NO-3 M0/ T1-3 N3 MO
v T1-4 NO-3 M1




1.2.- ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Como ya se mencioné anteriormente el cancer de pulmon se origina por la
exposicion del aparato respiratorio a diferentes carcindgenos, el mas importante de los
cuales es el humo del tabaco y que estos provocan, a la vez, diversos cambios genéticos
interrelacionados entre si. En el 2005 se diagnosticaron cerca de 10 millones de nuevos
casos de cancer en todo el planeta, de los cuales 6 millones eran de pulmdn, se estimé
ademas, que para el 2030 la cifra ascendera hasta 18 millones (26).

La radiografia posteroanterior (PA) de térax y lateral es habitualmente el examen
inicial que se efecta en un paciente con sospecha de cancer pulmonar, sin embargo
lesiones nodulares pequefias, menores de 2.0 cm de diametro, opacidades focales de baja
densidad o procesos parenquimatosos en determinadas localizaciones anatdmicas pasan con
frecuencia desapercibidas. La tomografia computada de tdrax, ocasionalmente la
resonancia magnética y mas recientemente el PET CT son los métodos imagenolégicos de
eleccion utilizados actualmente en el diagndstico, etapificacion, pronostico y evaluacion de
los resultados terapéuticos en cancer pulmonar. Esto se debe a la gran capacidad de
resolucion espacial y/o de contraste que estos métodos poseen (ademas de la posibilidad de
obtener imagenes multiplanares y tridimensionales).

De estos la tomografia es el examen mas ampliamente utilizado en la actualidad en
el diagnostico de los tumores pulmonares. Es indispensable el uso de la técnica multicorte
que permita efectuar un volumen de adquisicion con cortes de un espesor de 2.5 mm o
menos Yy asi poder caracterizar pequefios nddulos sélidos y nddulos subsolidos. La muy
buena resolucidn espacial y de contraste de la TC permite hacer una adecuada evaluacion
de la lesion primaria y su relacion con estructuras vecinas, del compromiso ganglionar
regional, de la presencia de metastasis intratoracicas y eventualmente de localizaciones
secundarias extratoracicas como glandulas suprarrenales e higado (27).

Un estudio realizado por Henscke y colaboradores en donde se describen los
hallazgos encontrados por tomografia del nddulo pulmonar, los dividen de acuerdo a la
densidad encontrada en sélidos, parcialmente sélidos y no solidos. Un nédulo pulmonar se
considera parcialmente solido si en su interior presenta areas que dejan ver parénguima
pulmonar normal, y no solido (opacidad en vidrio deslustrado) si a través de él se puede

observar parénquima pulmonar sin zonas que lo ocupen. Aunque los nédulos sélidos es el



tipo mas frecuente de ndédulo pulmonar encontrado en los 116 pacientes estudiados en este
estudio, habitualmente se producen como consecuencia de procesos inflamatorios que
ocasionalmente calcifican (determina su naturaleza benigna), sin embargo se conluye que la
mayoria de los carcinomas de pulmon y las metastasis también se manifiestan como nédulo
pulmonar sélido (27).

En el afio 2012, Furuya estudio la forma de las lesiones encontradas en pulmones
sugestivas de malignidad en protocolos de tomografia de torax en fase simple y contrastada,
de acuerdo a la revision del autor se comentd que predominé la forma redonda, lobulada,
espiculada, mal definida, poligonal y con halo periférico. Se considero, en ese estudio que
un nddulo circunscrito y bien definido es mas probablemente benigno. Sin embargo,
determinadas neoplasias broncopulmonares primarias, como el tumor carcinoide, el
adenocarcinoma o algunas metastasis, también tienden a manifestar bordes regulares. Una
lesion espiculada e irregular (traduce en fendmenos de reaccion desmoplasica
peribroncovascular, edema y engrosamiento de los septos interlobulillares) es mas
probablemente maligna. Pueden presentar areas de umbilicacion que sugieren menor tasa
de crecimiento en una zona especifica del tumor (28).

Bastarrika Cano y colaboradores en un estudio publicado en la Revista de
Radiologia Espafiola 2007 describieron que la TCMC constituye una técnica muy util para
medir los nodulos pulmonares de forma exacta y reproducible tanto de manera
bidimensional (longitud y anchura) como de forma volumétrica (3D). Utilizando el tamafio
bidimensional del nodulo (distancia-diametro) es dificil determinar el crecimiento, si los
nddulos miden menos de 2 mm. La medicién volumétrica de pequefios nédulos pulmonares
permite determinar en forma definitiva si existe crecimiento de los mismos, y como
consecuencia, posibilita la deteccién de tumores de muy pequefio tamafio en estadios
precoces. El tamafio o diametro de una lesion (media de las distancias obtenidas en el eje
transverso maximo del nodulo y en un plano ortogonal al mismo), considerado de forma
individual, tiene un valor muy limitado en la caracterizacion del ndédulo pulmonar. En
general, se consideré que un mayor tamario de la lesion, aumenta la probabilidad de que se
corresponda con una neoplasia maligna. La mayoria de los nédulos incidentales menores de
2 c¢cm son benignos mientras que los mayores (masas pulmonares) pueden considerarse

malignos (27).



Existen diferencias técnicas entre las distintas generaciones de equipos de TC. Un
estudio prospectivo realizado con objeto de valorar la sensibilidad diagndstica de la TC
helicoidal frente a la TC secuencial, concluye que la sensibilidad de la primera para
demostrar nddulos pulmonares de pequefio tamafio es superior a la de la segunda, debido en
gran medida a que la tecnologia helicoidal posibilita estudiar todo el pulmén en una Unica
apnea. Los nuevos equipos de TC multicorte (TCMC), al adquirir las imagenes con un
grosor de corte inferior al milimetro, permiten detectar mayor nimero de nodulos
pulmonares de menor tamafio que los equipos helicoidales convencionales y caracterizar
dichos nddulos utilizando el mismo estudio. La TCMC permite determinar con mayor
precision que la TC helicoidal, como se comenta en articulo publicado por Moctezuma y
colaboradores en la Revista Radiologia México 2010. Para demostrar el contenido interno
es recomendable emplear algoritmos de reconstruccion de partes blandas. Los algoritmos
de alta resolucion son preferibles para determinar los contornos del nédulo, pero dificultan
la valoracion del contenido interno.

Los patrones de calcificacion caracteristicos de benignidad incluyen la calcificacién
Unica y central (nido central denso), concéntrica, laminada y la calcificacion distribuida en
grumos por toda la lesién. La presencia de calcificacién en un nédulo pulmonar no siempre
indica benignidad. El adenocarcinoma puede presentar calcificacion excéntrica en casos en
los que el tumor englobe en su crecimiento un granuloma calcificado preexistente
(calcificacion englobada) (28). En el estudio de la cavitacion se observa en procesos
neoplasicos, isquémicos e inflamatorios. Por tanto, no es un criterio que indique benignidad
o malignidad por si mismo. Se considera que el grosor de la pared de la cavitacion de un
nddulo pulmonar puede sugerir su naturaleza: un grosor de pared fino, menor o igual a 4
mm es sugestivo de benignidad; indican malignidad un grosor de pared igual o superior a
16 mm y el revestimiento interno irregular o nodular (28).

Se han realizado estudios desde 125 hasta méas de 1000 pacientes en protocolos de
torax de tomografia multicorte para la caracterizacion y vigilancia de nédulos pulmonares
encontrados, la mayoria de los autores concuerdan que la duplicacion del crecimiento del
tamafio del nédulo pulmonar en un periodo de tiempo corto, es por si solo, el hallazgo mas
significativo que orienta a la malignidad, sin embargo al estudiarlos mediante tomografia

multicorte hallazgos como margenes espiculados y lobulados, patrones de calcificacion



reticular, amorfo o excéntrico, aumentan la sensibilidad para el diagnostico de una

neoplasia maligna pulmonar.

2.- JUSTIFICACION

En nuestro pais el cancer de pulmén constituye un problema de alta incidencia,
siendo la primera causa de muerte por neoplasias y por su estrecha relacion con el
consumo del tabaco, ha presentado un incremento en los ultimos afios. Establecer el
diagndstico de cancer pulmonar requiere de la sospecha clinica, realizacion de diversos
estudios paraclinicos como la tomografia computarizada, situaciones que acarrean tiempo y
costo asi como dias de estancia intrahospitalaria en muchos casos sin evidencia histologica.

Este estudio (TAC) nos sera util para conocer las caracteristicas especificas
mediante la utilizacién de protocolos en tomografia multicorte en aquellos pacientes con
diagnostico histopatoldgico, acortara el tiempo diagnostico y permitira una mejor
categorizacion de los pacientes, por ende un mejor abordaje en el tratamiento establecido en

los mismos.



3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
No se cuenta en nuestro pais, suficientes estudios tomogréaficos que caractericen de
manera especifica los hallazgos encontrados en pacientes con cancer pulmonar tras el

diagndstico establecido por histopatologia.

4.- PREGUNTA CIENTIFICA
¢Cuéles son los hallazgos en TC en pacientes con diagnéstico histopatoldgico de cancer

pulmonar?



5.- HIPOTESIS
Una lesion pulmonar con tamafio mayor de 2 cm, de bordes espiculados, localizada
periféricamente que presente un realce mayor de 15 UH en la fase contrastada y presente

calcificaciones reticulares al interior, son caracteristicas que orientan a malignidad



6.- OBJETIVOS

6.1 Objetivo General

Describir los hallazgos tomogréaficos en pacientes con diagnostico histopatoldgico
de céncer pulmonar.
6.2 Objetivos Especificos
1.- Describir los hallazgos observados en pacientes con diagnostico histopatolégico de
cancer pulmonar en estudios con tomografia simple y contrastada de torax.
2.- Evaluar los hallazgos tomogréaficos en fase simple y contrastada de torax, en pacientes
con diagndstico histopatoldgico de adenocarcinoma de pulmon.
3.- Definir los hallazgos tomogréaficos en fase simple y contrastada de torax, en pacientes
con diagnéstico histopatoldgico de cancer de células pequefias de pulmon.
4.- Determinar los hallazgos tomograficos en fase simple y contrastada de torax, en
pacientes con diagndéstico histopatoldgico de cancer de células grandes de pulmon.
5.- Caracterizar los hallazgos tomograficos en fase simple y contrastada de torax, en

pacientes con diagnéstico histopatoldgico de carcinoma epidermoide.



7.- METODOLOGIA

7.1 Tipo de estudio
Descriptivo
7.1.2 Caracteristicas del estudio
1. Por la participacion del investigador: Observacional
2. Por el proposito: Descriptivo
3. Por la direccidn del estudio: Prospectivo
4. Por la temporalidad de estudio: Transversal
5. Por la informacion: Prolectivo
6. Por las instituciones: Unicéntrico
7.2 Ubicacion espacio-temporal

El presente estudio se llevo a cabo en el departamento de Radiologia e Imagen de la
Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional “Gral. Manuel Avila
Camacho”. Se selecciond a pacientes que acudieron a la consulta de medicina interna,
neumologia y oncologia que contaron con diagndstico histopatolégico de cancer pulmonar,
ademas que aceptaron realizarse el estudio tomografico para la descripcién de los hallazgos
encontrados, en el periodo de tiempo comprendido entre marzo del 2013 y septiembre del
2014.

7.3 Estrategia del trabajo

Los paciente que acudieron al consultorio de medicina interna y neumologia para
seguimiento, control y/o tratamiento del cancer pulmonar fueron enviados al servicio de
radiologia, posterior a explicar en que consiste el estudio y firmado el consentimiento
informado, se les realizo el estudio de tomografia computada en fase simple y contrastada y
se determino las caracteristicas encontradas de acuerdo a cada tipo de cancer pulmonar
evaluado.
7.4 Marco muestral
7.4.1 Poblacion fuente

Pacientes derechohabientes del Hospital Centro Médico Nacional Manuel Avila
Camacho del Instituto Mexicano del Seguro Social. (UMAE CMN MAC Hospital de
Especialidades).
7.4.2 Sujetos De Estudio



Pacientes derechohabientes del Hospital Centro Médico Nacional Manuel Avila
Camacho del Instituto Mexicano del Seguro Social, hombres y mujeres, comprendidos en
un rango de edad de 30 a 90 afios, con previo diagnostico histopatoldgico de cancer
pulmonar que acuden para revisién en la consulta de medicina interna, neumologia y
oncologia.

7.4.3 Criterios de seleccién
7.4.3.1 Criterios inclusion

1.- Pacientes derechohabientes del IMSS atendidos en el Centro Médico Nacional, Manuel

Avila Camacho.
2.-Cualquier sexo, entre 30 y 90 afios de edad.

3.- Pacientes que acuden a revision la consulta externa de medicina interna, neumologia y

oncologia.

4.- Pacientes que previamente fueron diagnosticados con algun tipo de cancer pulmonar

mediante histopatologia.

5.-Pacientes que aceptaron el procedimiento mediante la carta de consentimiento

informado.

7.4.3.2 Criterios de exclusion

1.- Pacientes que no aceptaron participar en el estudio

2.- Pacientes que no cuentan con diagnostico por histopatologia de cancer pulmonar

3.- Pacientes que no aceptaron el procedimiento.

4.- Pacientes que cuenten con antecedentes de alergia a la administracion del medio de
contraste.

5.- Pacientes que cuenten con una funcion glomerular renal alterada y no permita la
realizacion de estudios contrastados.

7.4.3.3 Criterios de eliminacion

1.- Pacientes que decidieron ya no seguir participando en el estudio

2.- Personas no derechohabientes al IMSS

3.- Personas que pierdan la afiliacion del IMSS.

4.- Pacientes en los que no se recab6 sus laboratorios.



7.5 Disefio y tipo de estudio
e Deterministico
e No aleatorizado
7.6 Tamafio de la muestra
Muestro probabilistico (por conveniencia) por lo que no se realiza el calculo de
tamafio de muestra y se toma el universo de pacientes que acuden a consulta de medicina

interna, neumologia y oncologia para la realizacion de control del cancer pulmonar.



8.- TABLA DE VARIABLES
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

De poblacién:
VARIABLE TIPO ESCALA UNIDAD DE EQUIPO
MEDICION
EDAD Cuantitativa Numérica Meses Evaluador
Discreta Arfios
GENERO Cualitativa Nominal Femenino Evaluador
Dicotoémica Dicotoémica Masculino
Del estudio:
VARIABLE TIPO ESCALA UNIDADEDE  EQUIPO
MEDICION
TIPO Cualitativa Nominal Adenocarcinoma  Evaluador
HISTOLOGICO Ca Epidermoide
Ca. Cel Peq.
Ca. Cel. Grandes
TAMANO DE LA Cuantitativa Numérica cm Evaluador
LESION
LOCALIZACION Cualitativa Nominal Central Evaluador
DE LA LESION Periférica
TC UNIDADES Cuantitativa Numérica Unidades Tc
HOUNSFIELD
(UH)
BORDES DE LA Cualitativa Nominal Lobulados Evaluador
LESION Espiculados
Definidos
CALCIFICACION Cualitativa Nominal Amorfa Evaluador
Excentrica

Reticular




8.1 DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES
De Poblacion
Edad
Conceptual: tiempo en afios transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha, de una persona
medido en afios y meses.
Operacional: pacientes entre 30 y 90 afios de edad.
Género
Conceptual: Palabra que se utiliza para designar el sexo del ser humano

Operacional: Masculino o femenino

Del Estudio

Tipo Histoldgico

Conceptual: Sistema de clasicacion usapor por la OMS de acuerdo a las caracteristicas por
patologia del cancer de pulmon.

Operacional: Adenocarcinoma, Carcinoma de Células Grandes, Carcinoma de Células
Pequerias y Carcinoma Epidermoide

Tamaiio de la lesion

Conceptual: tamafio del tumor encontrado en algin hemitorax

Operacional: tamafio del tumor encontrado en algin hemitorax en pacientes en protocolo.
Localizacion de la lesion

Conceptual: localizacion de la lesion pulmonar en algin hemitorax

Operacional: localizacion de lesién pulmonar en algun hemitorax central o periférica, en
pacientes en protocolo.

Unidades Hounsfield (UH)

Conceptual: escala utilizada en estudios de tomografia para describir niveles de
radiodensidad de los tejidos humanos.

Operacional: escala utiliazada en estudio de tomografia de térax fase simple y contrastada
para describir los niveles de radiodensidad de lesion pulmonar en pacientes en protocolo.
Bordes de la lesion

Conceptual: extremo o margen de una lesion pulmonar.

Operacional: extremo o margen de lesién pulmonar en pacientes en protocolo.



Calcificacion
Conceptual: aparece en el organismo como respuesta a la precipitacion del calcio
Operacional: tipo de sedimento de calcio dentro de una lesién pulmonar, de tipo amorfo,
reticular o excéntrico en pacientes en protocolo.
8.2 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Se lleno la hoja de recoleccion de datos, posteriormente se realizd el estudio de
tomografia computarizada en fase simple y contrastada de torax, se prosiguiéo a la
descripcion de los datos encontrados.
8.3 TECNICA Y PROCEDIMIENTO
1. Los pacientes fueron referidos por el servicio de medicina interna del Centro
Médico Nacional Manuel Avila Camacho con estudios de laboratorio recientes,
especialmente quimica sanguinea, ademas de solicitud adecuadamente requisitada para la
realizacion del estudio.
2. Una vez referido el paciente al servicio de radiologia, se le explicé acerca del
procedimiento, el paciente llené la hoja de recoleccion de datos, su hoja de consentimiento
informado, y si cumplia con los criterios de seleccion se procedio a la realizacion del
estudio de tomografia.
3. En el estudio tomogréfico, se recostd al paciente en la mesa de tomografia en
decubito supino, se procedié a la realizacion de estudio de térax en fase simple,
administracion del medio de contraste de acuerdo al peso, sitio de canalizacion del paciente
para la realizacion de la fase contrastada.
5. Se recopilaron los datos obtenidos y se analizaron para la obtencion de resultados.
8.4 ANALISIS ESTADISTICO

Se aplicd estadistica descriptiva para variables cuantitativas y cualitativas.



9.- LOGISTICA.

9.1 RECURSOS HUMANOS.
Médico no familiar Radi6logo.
Médico no familiar Médico Internista.
Médico no familiar Neumélogo.
Asesor Metodoldgico.
Médico Residente.
Técnicos Radidlogos.
9.2 RECURSOS MATERIALES
Material bibliografico recopilado.
Hojas de recoleccion de Datos.
Medio de contraste.
Equipo de Tomografia Helicoidal de 64 cortes (Aquilion 64)
Papeleria, Computadora, Impresora
9.3 RECURSOS FINANCIEROS.
Recursos proporcionados por el Instituto.
Recursos propios del tesista
9.4 CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo de ajusta a los lineamientos de la ley general de salud de
Meéxico promulgada en 1986 y al codigo de Helsinki de 1975 y modificado en 1989,
respecto a la confidencialidad de los participantes en el estudio, por lo que se solicitara

consentimiento informado por escrito y firmado.



10.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

Recopilacion
continua de

bibliografia

Elaboracién

de protocolo

Seleccion de

pacientes

Ene/Feb
2013

Realizacion

de encuesta

Mar/May
2013

Jun/
Ago
2013

Sep/
Nov
2013

Dic
13/
Feb

14

Mar/
May
2014

Jun
2014

Ago
2014

Sep/
Nov
2014

Dic/
14
Feb
2015

Realizacion
de estudio

tomografico

Depuracién y
tabulacion de
la

informacion

Andlisis de la

informacion.

Redaccién de

reporte final.

Presentacion

del trabajo.




11.- FLUJOGRAMA

El paciente acude a consulta de medicnina interna para

control
Enviados al servicio de radiologia con laboratorios
recientesy solicitud de tomografia

A 4

Se le explica el estudio al pacientey firma el
consentimientoinformado

b 4

Se realiza breve historiaclinica

|

h

Toma de tomografia de torax fase simple y contrastada

A 4

Procesamiento de datos




12.- RESULTADOS
Se realiz6 el estudio antes mencionado del mes de marzo del 2013 a Agosto del
2014, realizando un estudio descriptivo, en el que se incluyeron 31 pacientes con
diagnostico histopatoldgico de cancer pulmonar en el Centro Médico Nacional Manuel
Avila Camacho UMAE Puebla.

12. 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES
ESTUDIADOS
12.2 Edad de los pacientes con diagnostico histopatoldgico de cancer pulmonar
La edad de los pacientes estudiados en promedio fue de 60.35 afios (DE +/- 12.91 ) con
minimo de 22 y maximo de 78 afos.
Las medidas de tendencia central por grupo y la distribucién en rangos de edad se muestran
en Grafico 1y tabla 2.
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Gréfico 1. Muestra el rango de edad .

Rango de edad 35 a 83 afios
Media 59 afos
Promedio 60.35 afios
Desviacion estandar 12.91 afos

Tabla 1. Se pueden observar las estadisticas que describen a la edad por cada uno de los
grupos.



12.3  Género de los pacientes con diagnostico hisopatolégico de cancer pulmonar
De los pacientes estudiados 19 (61%) fueron varones y 12 (38%) fueron mujeres,
con una razén de 1.5:1 entre M:F., tal y como se muestra en la grafico 2 y Tabla 3.
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Gréfica NO. 2 GENERO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE CANCER PULMONAR

VARIABLE PROPORCION R/1 % TASA EM
GENERO H:0.61 1.5:11 61% 15HxcadalOM 8.7
M:0.38 38.7% 8.7

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de la poblacion por género.
El intervalo de confianza para el género masculino es de: Ic al 95% = 43<61<78
El intervalo de confianza para el género femenino es de: Ic al 95% = 20<38<55

12.4 Tipo histoldgico del cancer pulmonar
De los 31 pacientes incluidos en el estudio las estirpes histolégicas se comportaron
de la siguiente forma Adenocarcinoma 48%, Carcinoma de células pequefias 22%,



Carcinoma epidermoide 19% y Carcinoma de células grandes 9%, estos datos se observan
en la Grafica No. 3y Tabla 4.

48%
16 -
14 -
12 -
10 1 22% -
8 - 1= 70
6 - 9%
4 -
2 -
0
0 \a “«
¥ S & &v'-" o®
«0\'0 & & & &
°~§’ ‘\o‘? & @} &
Gréfica no. 2 Tipo histol6gico de cancer pulmonar
VARIABLE PROPORCION R/1 % EM
TIPO Adenocarcinoma 0.48 48% 8.9
HISTOLOGICO Ca. Cel. Gdes. 0.09 5:1 9% 5.3
Ca. Cel. Peq. 0.22 211 2% 715
Ca. Epidermoide 0.19 251 19% 7.0

Tabla No. 3 Valor estadistico del tipo histologico

INTERVALO DE

CONFIANZA
Adenocarcinoma Ic al 95% = 30<48.3<65
Ca. Cel. Grandes Ic al 95% = 0.78<9<19
Ca. Cel. Pequefias Ic al 95% = 7.8<22<37
Ca. Epidermoide Ic al 95% = 5<19<24

12.5 Tamafio por tomografia de las lesiones pulmonares



Los 31 tumores se agruparon de acuerdo a su tamafio en 3 grupos; 1cm a 2.9 cm
(12%), de 3 cm a 4.9cm (48%) y de 5cm a 7 cm (38%), en la Grafica No. 4 y Tabla 5, se
observan los siguientes datos
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Grafica No. 1 Tamafio de la lesion por tipo histoldgico de cancer pulmonar

12.6 Localizacion tomogréfica del tumor por tipo histologico
La localizacion periférica se encontrd en 71% y la central en un 29% de los tumores
caracterizados en los 31 pacientes evaluados, por cada tipo histolégico, estos datos se
demuestran en la Grafica 5 y Tabla 6.
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Grafica No. 5 Localizacion del tumor por tipo histolégico



VARIABLE PROPORCION RI/1 TASA % EM
LOCALIZACION  Periférica 0.70 2.4:1 24 perifpor 70% 8.1
Central 0.29 cada 10 29% 8.1

ctral.

Tabla No. 4 Valor estadistico del tipo histologico

INTERVALO DE

CONFIANZA
Periférico Ic al 95% = 55<70<86
Central Ic al 95% = 13<29<44

12.7 Bordes de la lesion por tipo histoldgico

Los bordes de la lesion se incluyeron en dos grupos principales lobulados 61% y
espiculados en 38% de los pacientes con diagnostico histopatolgico de cancer pulmonar,

esto se demuestra en la gréfica 6 y tabla 7.
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Grafica No. 6 Bordes de la lesion por tipo histoldgico
VARIABLE PROPORCION R/1 TASA % EM
BORDES Lobulados 0.6 1.5:1 15Ilobulados 61% 8.7
Espiculados 0.38 x/c10 38% 8.7
espiculados

Tabla No. 5 Valor estadistico del tipo histologico



INTERVALO DE

CONFIANZA
Lobulados Ic al 95% = 44<61<78
Espiculados Ic al 95% = 21<38<55

12.8 Tipo de calcificacion por tipo histolégico
La calcificacion estudiada dentro de las lesiones en los 31 pacientes se incluyeron

en tres formas principales, la amorfa y reticular (13%) y excéntrica (10%), estos datos se
ilustran en la Gréfica No. 7 y tabla 8.

3 —
25 7
2 14 m Adenocarcinoma
H Ca. Cel. Pequeiias
1.5 A
1 Ca. Cel. Grandes
1 - M Ca. Epidermoide
0.5 -
0 T T T
Amorfa (13%) Reticular (13%) Excentrica (10%)

Grafica No. 7 Tipo de calcificacion por tipo histolégico

VARIABLE PROPORCION R/1 TASA % EM
CALCIFICACION Amorfa 0.12 1:1 36% 8.6
Reticular 0.12 36% 8.6
Excentrica 0.09 1.3:1 13 amorfos 271% 7.9

x/c 10

excentricos

Tabla No. 8 Valor estadistico del tipo histologico



INTERVALO DE

CONFIANZA
Amorfa y Reticular Ic al 95% = 132<168<204
Excentrica Ic al 95% = 11<15<42

12.9 Realce tras la administracion del medio de contraste

Tras la administracion del medio de contraste la mayoria de las lesiones tumorales

mostraron un realce significativo mayor de 15 UH (93%), de la fase simple a la fase

contrastada.

TUMOR (UH)

H93%
B7%

Grafica No.8 Realce tras la administracion del medio de contraste




13.- DISCUSION

El cancer pulmonar cobra méas de 5870 muertes al afio, en nuestro pais constituye
una de las principales causas de muerte por neoplasias malignas en varones. Como ya se
sabe se considera una enfermedad centinela del tabaquismo por la razén de considerarlo
como factor de riesgo presente en 90% de los pacientes con cancer pulmonar, el riesgo de
enfermar o morir por cancer pulmonar en fumadores aumenta drésticamente después de los
40 afios de edad.

Es evidente que la enfermedad se hace méas grave cuando se torna metastasico, es
por eso que la deteccion oportuna de esta entidad ha tomado tanta importancia y es aqui
donde la imagenologia muestra un papel importante. Ademas una vez realizado el
diagnostico, los métodos de imagen contindan siendo una herramienta indispensable, tanto
para la estadificacion como para la evaluacion de la respuesta del tratamiento.

En el trabajo que realizamos incluimos 31 pacientes con diagnostico histopatoldgico
de cancer pulmonar en el hospital de especialidades de puebla, donde se corrobora la alta
incidencia de esta entidad por ser un hospital donde predominan las patologias de tipo
oncoldgica. Se encuentra una predominancia en el sexo masculino como lo dice la literatura
con antecedente de ser fumadores. En las mujeres la incidencia de cancer pulmonar fue
menor, a pesar de este dato el mayor nimero de casos se observaron en el adenocarcinoma,
tal y como se refiere en la bibliografia y que probablemente este aumento de la incidencia
este en relacion con el mayor numero incidencia de mujeres adictas al tabaco (28). La edad
de presentacion oscilo entre la tercera y la octava década de la vida, predominando de
manera mas especifica en el sexo masculino, en el rubro de edad de los 70 a los 79 afios y
de 60 a los 69 afios en segundo lugar, mientras que en el sexo femenino, se observd la
mayor incidencia de los 50 a los 59 afios. EI Dr. Flishman indica que la mayor incidencia
de cancer pulmonar se observa de los 55 a los 65 afios de edad.

En la actualidad la TC constituye el método de eleccién para confirmar y valorar
adecuadamente la existencia de nddulos pulmonares sospechados mediante otras técnicas
diagndsticas y facilita la localizacion precisa de los nodulos, estableciendo su relacién
anatdmica con los bronquios cercanos y constituye un método fiable para valorar los datos
morfologicos y semioldgicos. En nuestro estudio el tamafio de las lesiones neoplasicas

estuvo comprendido entre 1 cm hasta los 7cm en diametro maximo, el promedio del tamafio



fue de 4.4 cm y se encontré que el adenocarcinoma fue el tumor en el que se delimito un
mayor tamafio mientras que el carcinoma epidermoide fue el de menor tamafo encontrado
con un diametro maximo de 2.1 cm, estos datos estan en relacion a lo que dicta la literatura
ya que se considera que la mayoria de los nédulos incidentales menores de 2 cm son
benignos, mientras que los mayores (masas pulmonares) pueden considerarse como
altamente sospechosos de malignidad. Sin embargo con esta nueva técnica diagnostica no
es infrecuente detectar nddulos pulmonares malignos de pequefio tamafio generalmente de
localizacion periférica, tal y como lo pone en evidencia el presente estudio donde la
mayoria de las lesiones se ubicaron en la periferia del pulmén en el 45% de los pacientes
masculinos y en el 26% de las mujeres estudiadas siendo el adenocarcinoma el tipo
histol6gico que mayor frecuencia se observé sobre todo en el pulmén izquierdo. EI 30% de
los carcinomas de pulmoén se originaron centralmente, es decir préximos al hilio y puede
llegar afectar los bronquios principales, estos tumores son sobre todo epidermoides y de
células pequefias y tienen la peculiaridad de manifestarse antes de ser detectados
radiol6gicamente, mediante citologia de esputo y fibronoscopia por que obstruyen la luz
bronquial. En nuestro estudio se encontr6 que el 16% de los pacientes masculinos
manifestaron una lesion neoplasica central y el 13% de las pacientes femeninas, donde el
carcinoma epidermoide y el carcinoma de células pequefias fueron los tipos histologicos
encontrados, sin variaciones con respecto a la literatura consultada.

Una clasificacion reciente por Furuya divide a los nddulos de acuerdo a los
contornos, en lobulados o espiculados, redondos o mal definidos. Se considera que un
nodulo circunscrito y bien definido es mas probablemente benigno, contrario a lo anterior
se considera que el cancer pulmonar es un proceso localmente invasivo que favorece a la
reaccion desmoplasica. Una lesion espiculada e irregular (traducen en fendmenos de
reaccion desmoplasica peribroncovascular, edema y engrosamiento de los septos
interlobulillares) y es mas probablemente maligna. Este estudio demostro la presencia de
bordes espiculados en el 35% de los casos, donde el carcinoma epidermoide fue el tipo
histolégico mas frecuente con esta caracteristica, el 75% restante correspondié a bordes
lobulados, donde el adenocarcinoma represento el tipo histolégico con mayor nimero de
casos (29).



La tomografia multicorte permite tambien delimitar con mayor precision la
presencia de calcificaciones dentro de la neoplasia, existen ciertos patrones de calcificacion
que orientan a benignidad, donde se incluye la calcificacion Unica y central (nido central
denso), concéntrica, laminada y la calcificacion distribuida en grumos dentro de la lesion.
La calcificacion en “palomita de maiz”, es diagnostica de hamartoma pulmonar se da en un
tercio de estas lesiones y esta causada por la calcificacion del componente cartilaginoso, sin
embargo la presencia de calcificacion en una lesidn no siempre indica benignidad, el
carcinoma de pulmén (mas frecuentemente el adenocarcinoma) puede presentar
calcificacion excéntrica. También puede observarse calcificacion de las zonas necrdéticas en
el seno de un nddulo tumoral (calcificacion distrofica), en nuestro estudio identificamos
tres patrones de calcificacion, la calcificacion reticular, presente principalmente en
carcinoma epidermoide, seguida de calcificacion excéntrica en carcinoma de células
pequefias y en menor medida calcificaciones de tipo amorfo en carcinoma de células
grandes, carcinoma de células pequefias y carcinoma epidermoide, lo que concuerda en que
no corresponden a hallazgos de tipo benigno.

La tomografia multicorte también aporta informacion fisioldgica (vascularizacion)
de la lesion pulmonar. Se describe que la densidad pre contraste de un nédulo benigno es
mas baja que la de un ndédulo maligno. Se conoce que el patron de vascularizacion de un
nédulo maligno difiere del patron encontrado en un nddulo benigno. Por este motivo, las
diferencias de densidades observadas durante las distintas fases de un estudio seriado en
una misma localizacidn antes y después de la administracion de contraste intravenoso (TC
dinamico) pueden ser Utiles para caracterizar estos nédulos pulmonares. Se considera que
una diferencia en la densidad pico superior a los 15 UH es sugestivo de malignidad, un
incremento menor de 10 UH sugiere benignidad. En nuestro estudio el 93% de las lesiones
presentaron un realce significativo, es decir mayor de 15 UH tras la administracion del
medio de contraste, mientras que el 7% restante tuvo un realce un poco mayor de 10 UH,
sin embargo la literatura marca que se pueden observar falsos negativos cuando existen

necrosis centrales o adenocarcinomas productores de mucina (30).



14.- CONCLUSIONES
1.- La tomografia computarizada en fase simple y contrastada es el método diagndstico de
eleccién de cancer de pulmon.
2.- El género mas afectado de cancer pulmonar fue el masculino y el tipo histolégico méas
frecuente fue el adenocarcinoma.
3.- El adenocarcinoma es el tumor con mayor tamafo, de localizacion periférica, con
predominio por el pulmén izquierdo de bordes lobulados, calcificacion de tipo excéntrica y
realce significativo en fase contrastada.
4.- El carcinoma de células pequefias fue el tumor encontrado en segundo lugar, afecto a
mujeres con mas frecuencia, de localizacion central, con predominio en pulmon derecho, de
bordes lobulados con realce significativo en fase contrastada.
5.- El carcinoma epidermoide se encontrdé en tercer lugar, afecto a hombres con mas
frecuencia, de localizacion central, predominio en pulmén izquierdo, bordes espiculados,
con calcificacidn de tipo reticular y realce significativo en fase contrastada.
6.- El carcinoma de células grandes fue el Gltimo tipo histoldgico encontrado en los
pacientes, afecto en méas frecuencia a hombres, de localizacion periférica, con predominio
por el pulmoén izquierdo, de bordes espiculados, con calcificacién excéntrica y realce

significativo en fase contrastada.
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16.- ANEXOS
CASO CLINICO No. 1: Masculino de 57 afios de edad, diagnostico histopatoldgico de
Adenocarcinoma de pulmon.

Figura A

Wiad0

Aquilion

Cortes axiales de tomografia en fase simple (Figura A) y fase contrastada (Figura B),
ventana para mediastino, hemitorax derecho, lesién de aspecto irregular, periférica de
margenes espiculados con areas de atenuacion de 34 UH en fase simple y realce de 95 UH

en fase constrastada, no se observan calcificaciones al interior.

Figura C



1 =

Reconstruccion coronal, fase contrastada, ventana para mediastino, hemitorax derecho,

lesion con realce heterogéneo.

CASO CLINICO No. 2 Femenina de 65 afios con diagnostico histopatologico de

Carcinoma de Células Pequefias

Figura D

Corte axial, hemitorax derecho, fase simple, ventana para mediastino,hemitorax derecho,
lesion central de forma redonda, margenes definidos y calcificacion interna de tipo amorfa

con localizacion excéntrica.

CASO CLINICO No. 3 Masculino de 55 afios con diagndstico histopatoldgico de
Carcinoma epidermoide

Figura E



Corte axial, ventana para parenquima pulmonar, fase simple, hemitorax izquierdo, lesién
central de forma irregular, margenes espiculados, con patron de vidrio despulido en la

periferia.

CASO CLINICO No. 4 Masculino de 58 afios con diagndstico histopatoldgico de

Adenocarcinoma

Figura F

R
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P
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Corte axial, fase simple, ventana para mediastino, hemitorax izquierdo, lesién de bordes

lobulados, homogénea, de localizacion periférica, que muestra umbilicacion.



16.1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE

AFILIACION

TIPO DE CANCER

HALLAZGOS EN TC SIMPLE
TAMANO

LOCALIZACION

TC UNIDADES
HOUNSFIELD
(UH)

BORDES DE LA
LESION

CALCIFICACION

HALLAZGOS EN TC CONTRASTE

TAMANO

LOCALIZACION
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HOUNSFIELD
(UH)

BORDES DE LA
LESION




CALCIFICACION




16.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO

[N
@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO
IMSS ot

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN
SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS
DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Decripcion de los hallazgos por tomografia en pacientes con

diagnostico de por biopsia de cancer pulmonar.

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del Describir los hallazgos por tomografia en pacientes con

estudio: diagnostico histopatoldgico de cancer pulmonar

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias: Posible reaccion al medio de contraste.

Posibles beneficios que recibira
al participar en el estudio:




Informacidn sobre resultados y

alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):

E| No autoriza que se tome la muestra.
] Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento medico en
derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comision de
Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00

extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

Testigo 1 Testigo 2



mailto:comision.etica@imss.gob.mx

Nombre, direccidn, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de

cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013







