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RESUMEN

INTRODUCCION: El adenocarcinoma de pulmén, es un tipo de cancer no
microcitico, que su incidencia va en aumento en ambos sexos. Actualmente
se pueden identificar ciertas mutaciones genéticas del mismo, para asi poder
iniciar con una terapia dirigida. Se ha demostrado que su incidencia esta
asociada directamente a factores ambientales que a factores hereditarios.
METODOLOGIA: Estudio Observacional, descriptivo, transversal,
retrospectivo. En el cual se generd una base de datos de 20 expedientes de
historias clinicas de pacientes atendidas durante enero del 2016 a diciembre
2018 en el Hospital Luis Vernaza, confirmados con adenocarcinoma de
pulmén. La recoleccion de datos se realizd en un libro de Excel 2016 y

posteriormente se generaron tablas y andlisis estadistico.

RESULTADOS: De los 20 pacientes con Adenocarcinoma de Pulmén el 20%
presentaron mutaciones genéticas, el 15% Hipertension y el 10% Diabetes
tipo Il. La edad esta en relacién con la supervivencia porque hay un alto
riesgo (25.0) de personas que tienen mas de 66 (edad promedio) tienen
menos probabilidad de supervivencia en los pacientes con adenocarcinoma
de pulmoén. El 60% de los pacientes son fumadores crénicos o pasivos. En la
prueba de Correlacion de Pearson, los tipos de mutaciones no estan
relacionados con el Adenocarcinoma de Pulmon, por lo tanto, se acepto la
Hipotesis nula ya que r=.248 > p= 0.05, lo que demuestra que la mayoria de
estos pacientes no tienen predisposicion genética con el Cancer de Pulmén,
pero si estas mutaciones estan relacionadas con habitos conductuales y

ambientales.



CONCLUSIONES: El adenocarcinoma de pulmoén es una enfermedad que
su mayor afectacion esta dada por factores ambientales, y que su tasa de
supervivencia disminuye en cuanto se diagnostique en edades mas
avanzadas. Se puede concluir ademas que el Adenocarcinoma de pulmon
se presenta con mayor incidencia en el sexo masculino, en mayores a 66
afios y la tasa de supervivencia disminuye hasta a un 25%. El 60% de los
casos se relaciona directamente en pacientes fumadores crénicos o pasivos.
Se sugiere educacién preventiva e investigar mutaciones en individuos
predispuestos a enfermedades degenerativas Yy obstructivas para
tratamientos genéticos personalizados cuya sensibilidad es mayor al

tratamiento convencional.

AUTORES: Cabrera Polit Carlos Francisco; Velasco Gaibor Anthony Paul

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma de pulmén, tabaquismo, mutacion
genética, supervivencia, factores de riesgo, tumores de pulmén no

microcitico.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Lung adenocarcinoma is a type of non-small cell cancer,
whose incidence is increasing in both sexes. Currently, certain genetic
mutations can be identified in order to start with a targeted therapy. It has
been shown that its incidence is directly associated with environmental
factors than hereditary factors. METHODOLOGY: Observational, descriptive,
cross-sectional, retrospective study. In which a database of 20 records of
medical records of patients treated during January 2016 to December 2018
at the Luis Vernaza Hospital, confirmed with lung adenocarcinoma, was
generated. Data collection was carried out in an Excel 2016 workbook and
later tables and statistical analysis were generated. RESULTS: Of the 20
patients with lung adenocarcinoma, 20% had genetic mutations, 15% had
hypertension and 10% had type Il diabetes. Age is related to survival
because there is a high risk (25.0) of people who are over 66 (average age)
are less likely to survive in patients with lung adenocarcinoma. 60% of
patients are chronic or passive smokers. In the Pearson Correlation test, the
types of mutations are not related to Lung Adenocarcinoma, therefore the
null hypothesis was accepted since r = .248> p = 0.05, which shows that the

majority of these patients do not they have a genetic predisposition with Lung
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Cancer, but if these mutations are related to behavioral and environmental
habits. CONCLUSIONS: Adenocarcinoma of the lung type is a disease that
has the greatest impact on environmental factors, and that its survival rate
decreases as soon as it is diagnosed at more advanced ages. It can also be
concluded that lung adenocarcinoma has a higher incidence in males, in
people over 66 years of age and the survival rate decreases to 25%. 60% of
cases are directly related in chronic or passive smoking patients. Preventive
education is suggested and to investigate mutations in individuals
predisposed to degenerative and obstructive diseases for personalized

genetic treatments whose sensitivity is greater than conventional treatment.

AUTHORS: Cabrera Polit Carlos Francisco; Velasco Gaibor Anthony Paul

KEY WORDS: Lung adenocarcinoma, smoking, genetic mutation, survival,

risk factor's.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

Dentro del estudio en cuanto a todos los temas relacionados con el Cancer
de pulmodn, tenemos la necesidad de conocer y controlar con mas efectividad
su desarrollo y la aparicion de diversas complicaciones con el fin de evitar un

deterioro de la calidad de vida en el paciente. (1)

En el mundo actual, el cancer de pulmén es considerado una “enfermedad
del hombre y la mujer moderna” debido al impresionante aumento en el
namero de casos a hivel mundial desde el siglo XIX , principalmente por el
consumo de tabaco, lo que nos lleva a clasificarla como la principal causa de

muerte por cancer en ambos sexos (2).

Los amplios estudios en cuanto al desarrollo y etiologia de la enfermedad
han llevado a diversos organismos publicos a nivel mundial a tomar
diferentes medidas preventivas, principalmente contra el consumo
indiscriminado de tabaco, lo que nos lleva a seguir buscando vy
experimentando con técnicas preventivas, diagnosticas y terapéuticas que

sean mas precisas y eficaces (3).

Los nuevos avances en los estudios del cancer de pulmén han notificado la
existencia de diversas mutaciones genéticas, que derivan en un aumento de
sensibilidad al tratamiento dirigido contra estas alteraciones, asi como
mutaciones que confieren resistencia a los mismos (2). Estos aspectos

dentro de la patogenia y la terapéutica de la enfermedad nos han llevado al
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planteamiento de este trabajo, tratando de determinar la incidencia de las

mutaciones en el cancer de pulmon (6).

1.1 PROBLEMA A INVESTIGAR

Determinar cual es la prevalencia de mutaciones genéticas asociadas a
Adenocarcinoma de pulmoén en pacientes atendidos en el Hospital Luis

Vernaza en el periodo comprendido desde 2016 hasta 2018.

1.2 JUSTIFICACION

Es importante determinar las mutaciones genéticas mas comunes que
evidenciamos en nuestro pais, para tener una base de datos, y poder
compararla con la poblacion regional, continental y mundial, para asi tratar
de llegar a una causa probable, y poder incidir en la prevencion de dicha

mutacion.

1.3 APLICABILIDAD Y UTILIDAD
Crear una base de datos del hospital Luis Vernaza, con la finalidad de tener

las mutaciones mas comunes, tratamiento para ellas y estadificaciones de

estos.

1.4 OBJETIVO GENERAL

Identificar la prevalencia de las mutaciones genéticas en pacientes con

adenocarcinoma de pulmén en el Hospital Luis Vernaza en el afio 2016-2018.

1.5 OBJETIVOS ESPECIFICOS
+ Clasificar las mutaciones genéticas presentadas en los pacientes del

Hospital Luis Vernaza en el periodo 2016-2018.

15



» Detectar las mutaciones genéticas mas frecuentes segun tipo de
adenocarcinoma de pulmoén Hospital Luis Vernaza en el periodo 2016-

2018.

» Describir que tipo de tratamiento farmacoldgico recibieron los pacientes
con adenocarcinoma de pulmon en el Hospital Luis Vernaza en el

periodo 2016-2018.

» Evaluar el papel de las mutaciones detectadas en la supervivencia en

pacientes con adenocarcinoma de pulmén en el Hospital Luis Vernaza

en el periodo 2016-2018.

16



CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1 EL CANCER DE PULMON.

El cancer de pulmén o también llamado carcinoma broncégeno es la
neoplasia que se origina en el epitelio respiratorio. Generalmente esta
dividido en 2 grandes grupos segun su estudio histolégico: carcinoma de
pulmon no microcitico (CPNMC) y carcinoma de pulmon microcitico (CPMC)
(1)(13). Los Carcinomas de pulmén no microciticos son los que mayor
incidencia tienen dentro de los tumores pulmonares, representando cerca del

85% de todas estas neoplasias (6).

Su incidencia ha venido marcada por su estrecha relacibn con el
tabaquismo. En torno al 85% de los canceres de pulmon estan causados por
el tabaco. El humo del tabaco contiene una multitud de agentes tdxicos que
provocan dafios en el material genético de las células que recubren las vias
respiratorias. Estos dafios genéticos o mutaciones causadas por el humo del
tabaco son los responsables, en ultima instancia, de que una célula normal
se transforme en una célula tumoral con capacidad ilimitada para dividirse y
originar un cancer de pulmén (5). Otros agentes como el raddén, humo de
combustibles o contaminantes ocupacionales son los responsables de que

haya una tendencia hacia una mayor incidencia en mujeres no fumadoras

3).
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Como ya se coment6 anteriormente, en cuanto a su epidemiologia, el cancer
de pulmén es la causa mas frecuente de fallecimiento por neoplasias
malignas en varones y mujeres y gran parte del mundo (1). Su incidencia en
décadas pasadas llego a su punto maximo en varones durante los afios 80,
con una menor incidencia en mujeres. Dentro de la poblacién actual, se ha
determinado que la neoplasia es rara en personas menores de 40 afios de
edad, con un aumento de su incidencia hasta los 80 afios (4). Segun
diversos estudios epidemiolégicos a nivel mundial, se ha calculado que la
probabilidad de desarrollar cancer de pulméon en varones es de

aproximadamente un 8% y en mujeres de 6% (6).

El cancer de pulmén es una patologia con mal prondstico a pesar de los
avances en el conocimiento de la enfermedad y en la aprobacion de nuevos

tratamientos en los Ultimos afos (2).

2.2 FACTORES DE RIESGO

TABACO.
Se estima que el tabaquismo es responsable del 85-90% de todos los casos

de cancer de pulmén, correspondiendo aproximadamente al 90% en
hombres y el 80% en mujeres (2). La poblacion de fumadores tiene un
incremento de aproximadamente 10 veces 0 quizas mas en cuanto al riesgo
de presentar dicho cancer en comparacion con la poblacién que no incurre
en estos habitos, por ende, el abandono del habito se ha estimado que
provoca una disminucion del riesgo de desarrollar cancer de pulmoén (5).

Otro importante aspecto del tabaquismo es la relacion con la etiopatogenia

18



de la enfermedad debido a que provoca que el riesgo de que aparezcan
diversos tipos de células cancerosas aumente (2). Debido a esto, dentro de
todos los pacientes diagnosticados con cancer de pulmén, se han
identificado mas de 30 carcinégenos asociados al humo del tabaco.
Diferentes estudios han propuesto la directa proporcién en cuanto al riesgo
de presentar cancer de pulmén en relacion con el numero de cigarrillos
fumados cada dia, la duracién del tabaquismo a lo largo de la vida, la edad
de inicio del consumo, el grado de inhalacién (aspecto muy presente también
en la poblacion que esta expuesta al tabaguismo ambiental), el contenido en
alquitrdn y nicotina del cigarrillo y el consumo de tabaco sin filtro, y los

antecedentes genéticos del individuo (5).

En relacién con el tabaquismo pasivo o ambiental, el riesgo es elevado para
el desarrollo de cancer de pulmon que notablemente inferior en comparacion
al grupo fumador, debido a que ha habido detecciones en donde se estima
gue existe un incremento de entre el 20-30% en cuanto a la frecuencia del

cancer de pulmén en poblacién que refiere no haber fumado nunca (1).

Se considera que pipas o puros son otros de los importantes factores de
riesgo para desarrollar cancer de pulmén, aunque se cree que el riesgo es
menor que cuando se fuman cigarrillos, posiblemente porque estos
productos del tabaco se inhalan con menos profundidad que el humo de los
cigarrillos. Otros productos como la marihuana o cocaina se considera que
pueda aumentar el riesgo de cancer pulmonar, pero esta menos estudiada la

capacidad carcindgena de estos compuestos que la del cigarrillo (4).
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El cancer de pulmén vinculado ampliamente al consumo de tabaco se
reconoce como la neoplasia maligna que a nivel mundial otorga mayores
facilidades para evitar su desarrollo, siempre y cuando se intente la
abstinencia entre la poblacion fumadora (2). Es la principal tumoracién
maligna prevenible a nivel mundial y la interrupcién del habito tabaquico,
incluso antes de la vida media puede ayudar a disminuir al 90% el riesgo de
cancer de pulmén, mientras que el solo hecho disminuir la cantidad de

tabacos consumidos al dia no demuestra resultados beneficiosos (1).

La prevencion y el accionar contra el habito tabaquico debe ser
implementado en todos los sectores de la sociedad, especialmente dentro
del manejo médico del paciente con estos antecedentes de tabaquismo (2).
Otro dato importante y beneficioso, con respecto a la abstinencia es que el
abandono completo del tabaquismo en el paciente diagnosticado con cancer
de pulmoén puede ayudar a orientar a un mejor prondéstico el desarrollo de la
enfermedad debido a que no altera el metabolismo de muchos

antineoplasicos usados como terapia, disminuyendo sus efectos toxicos (3).

En la atencién primaria el conocimiento de todos estos aspectos en cuanto al
tabaco y el posterior desarrollo de cancer de pulmén debe ser crucial,
especialmente para todo el equipo médico encargado del manejo de todos
estos paciente y poblacién con factores de riesgo elevados para contraer la
enfermedad (6). El enfoque es intentar que el propio paciente se anime por
cuenta propia a emprender medidas para dejar el habito y lograr la
abstinencia. Lamentablemente las “medidas de autoauxilio” apenas pueden
modificar los indices de abstinencia. Diversas terapias individuales o

combinadas, en las cuales destaca principalmente el uso de antidepresivos
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como bupropidon en USA o las terapias de reposicion de nicotina pueden

lograr cifras significativas de remision del habito (5).

PREDISPOSICION GENETICA

La exposicion a diversos materiales y sustancias carcindgenas en el
ambiente, como el humo del tabaco en gran medida, favorece al cambio de
las células broncoepiteliales que pueden tener tendencia a malignizarse (6).
Se ha identificado que este proceso de malignizacion aparece con una
frecuencia relativamente alta en toda la poblacion, por tanto, se sugiere que
la intervencion de genes especificos o0 variantes genéticas sean la causa

predisponente para el desarrollo del cancer del pulmoén (2).

2.3 TIPOS DE CANCER DE PULMON

La clasificacion ampliamente aceptada estd dada principalmente por el
estudio histoldgico de la lesion. Gracias a esta clasificacion podemos dividir

al cancer de pulmén en 2 grandes grupos segun esta caracteristica:

1. Carcinoma pulmonar de célula pequefia o carcinoma microcitico
(CPCP). Este Carcinoma es de menor incidencia en comparacion con
el macrocitico. Dentro de la poblacion afectada representa cerca del

10-15%.

2. Carcinoma pulmonar de célula no pequefia (CPCNP). Dentro de este

subgrupo se encuentran distintas categorias (WHO, 2015):
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e Adenocarcinoma.

e Carcinoma escamoso

e Carcinoma de pulmon de célula grande

e Otros: sarcomatoide, pleomorfico.

¢ Inclasificable (1).

2.4 FISIOPATOLOGIA

El cancer es una enfermedad genética compleja en el que concurren una
serie de procesos progresivos hasta dar lugar a la transformacion definitiva
de la célula normal a la célula tumoral (3). La caracteristica fundamental de
la célula tumoral es que pierde la funcién habitual que realizan las células
normales de un determinado Organo, y, ademas, se divide de forma
progresiva, acelerada y sin limite, al haber perdido una de las caracteristicas
que tienen las células normales, que es la de la muerte celular programada
(1). Conforme el tumor va progresando, las células neoplasicas se van
seleccionando y adquiriendo alteraciones gendémicas que aumentan su
potencial maligno, empezando a surgir otros procesos: capacidad invasiva
que da lugar a la extension local o loco-regional; y la diseminacion
metastasica mediante la infiltracion de los microvasos linfaticos vy

sanguineos, que es lo que finalmente producira el transporte a través del
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torrente linfatico, dando lugar a la invasion de ganglios linfaticos o bien del

torrente sanguineo y colonizacion ulterior de otros érganos(2).

Para poder entender el desarrollo del cancer de pulmén, hay que explicar y
detallar las diversas etapas de este proceso, ya sea desde una lesion
premaligna hasta una enfermedad ya establecida y evidentemente

manifiesta (5). Que se haya desarrollado con el paso de los afios.

Como se comenté anteriormente, diversos carcindégenos, a la cabeza el
tabaco que va a estimular a nivel celular y genético-molecular diversos
cambios en las secuencias de la informacién genética, las cuales se van a
evidenciar con la perdida de los mecanismos de control normales dentro del
crecimiento celular, recordando que cuando hay tendencia a la

malignizacién, la célula pierde su capacidad para lograr hacer apoptosis (6).

Otro de los aspectos que interfieren en mayor medida y de manera directa
en su fisiopatologia son los oncogenes que incluyen diferentes familias de
ellos (3). Las principales que han sido identificadas son las siguientes

familias:

e EGFR: Principal agente mutacional detectado en estudios, donde
incluyen las mutaciones de los exones 19 y 21 en pacientes con
diagnéstico de adenocarcinoma de pulmon (7).

e ALK: por sus siglas en inglés, el anaplasic lympoma kinasa, se
fusiona junto con otros oncogenes que dardn como resultado la
inhibicion de la apoptosis y su posterior proliferacién celular. Es un
oncogén con una prevalencia relativamente baja que se encuentra

alrededor del 5% (8).
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e RAS: con 3 miembros principales que son H-ras, K-ras, N-ras. Siendo
el K-ras activado la mutacién que se encuentra en el adenocarcinoma
pulmonares (1)(10).

e MYC: con miembros como a-myc, L-myc, N-myc que van a ser muy
significativos debido a que se encuentran con una alta frecuencia (10-
40%) en Carcinoma de Pulmén Microcitico y en 10% de los
Carcinomas de Pulmén No Microcitico (1).

e HER2/neu (1)(10)

e Bcl-2(1)

2.5 CUADRO CLINICO

La mayoria de casos de adenocarcinoma de pulmon se los detecta en
etapas muy avanzada, ya que su sintomatologia es muy variada y puede ser
confundida con otras patoldgicas, donde hay que hacer hincapié, en la

duracién de los mismos (6)(12).

Las manifestaciones clinicas debidas al tumor per se, estan caracterizadas
por la presencia de tos, sibilancias y/o disnea. La tos, en un 50 al 70% de los

casos, siendo el sintoma mas frecuente.

Debida a la alta relaciéon que se evidencia entre el consumo del tabaco y la
presencia de adenocarcinoma de pulmén, estas manifestaciones clinicas
pueden ser confundidas, ya que son asociadas al tabaco como agente

causal, mas no del tumor (12).
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A su vez la falta de asistencia a casas de salud de manera programada es
una limitacién, ya que nos impide ver la evolucién clinica de un paciente o
poder encontrar un “hallazgo” de manera rutinaria como podria serlo a través
de examenes complementarios, como lo son marcadores tumorales o
imagenes, que nos podrian orientar hacia la deteccion temprana de algun

proceso patoldgico (13).

Un cambio en las caracteristicas habituales de la tos en fumadores de edad
superior a 40 afios obliga a realizar una radiografia de térax. En algunos

casos se ha asociado la tos con sibilancia inspiratoria unilateral.

La disnea siendo evidente en el 25% — 40%, a menudo asociada a tos con
expectoracion, siendo la causa mas comun, la obstruccién de la via aérea
principal. También se acompafia de derrame pleural o infiltracion linfatica. A
su vez en los pacientes se puede observar que la presencia de un tumor

bronquialveolar, pueden presentar tos con abundante expectoracion (1)(13).

La presencia de hemoptisis, es sugerente de una localizacibn media del
tumor. La cantidad de sangre expectorada suele variar, siendo muy escasa
cuando se debe a la hemorragia propia del tumor, a muy abundante a

cuando se debe por la erosién de una arteria bronquial (3).

La fiebre en la mayoria de los casos esta asociada a neumonitis obstructiva.
Como se mencion6 anteriormente, la ausencia de resolucion del cuadro
clinico agudo en fumadores, nos obliga a descartar que la causa de los

signos y sintomas sea la presencia de un tumor subyacente.
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En ocasiones, la fiebre se debe a la formacion de un absceso necrotico
tumoral, en cuyo caso se puede acompaifar de un sindrome constitucional,
expectoracion purulenta o hemoptisis. En ciertas ocasiones, la fiebre puede

deberse a metastasis hepaticas o0 como una manifestacion paraneoplasica

).

2.6 DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

El diagndstico del cancer de pulmén debe estar confirmado histolégicamente
y se debe detallar el grado de diseminacion del tumor (clasificacién en
estadios), asi como la caracterizacion del estado funcional del paciente,
orientados en el tratamiento planeado (3)(13). La intensidad del diagndstico
debe siempre tomar en cuenta el estado general del paciente y el prondstico
individualizado. En ese sentido, para un paciente con metastasis
confirmadas no seran necesarios estudios invasivos para aclarar por €j. la
clasificacion nodular. En el caso del cancer de células no pequefas, la
terapia estard determinada por la clasificacion y caracterizacion exacta del
tumor (clasificacibn TNM, Tumor — nddulos — metastasis) asi como la
valoracioén funcional del paciente (5)(13).

Se consideran en conjunto con un sistema de dos etapas: enfermedad en
etapa limitada, confinada a un hemitérax y a los ganglios linfaticos
regionales, y enfermedad extensa, con afectacion mayor a ésta. Los
procedimientos para la estadificacion general incluyen exploracion cuidadosa
de oidos, nariz y garganta; radiografia toracica (CXR); tomografia

computarizada (CT) de térax y abdomen, y tomografia por emision de
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positrones (2). Es posible que las CT sugieran dafio de ganglios linfaticos
mediastinicos y extension pleural en el cancer pulmonar de células
pequefias, pero la valoracion definitiva de la diseminacion mediastinica
requiere examen histolégico. No se obtienen gammagrafias con
radionuclidos en forma habitual en individuos asintomaticos. Si se observa
una tumoracion en la CXR y no hay contraindicaciones evidentes para el
tratamiento quirdrgico curativo, debe explorarse el mediastino (4). Las
principales contraindicaciones quirdrgicas son metastasis extratoracicas,
sindrome de vena cava superior, pardlisis de cuerdas vocales y nervio
frénico, derrames pleurales malignos, metastasis al pulmén contralateral y

diagnéstico histoldgico de cancer de células pequefias (5).

2.7 TRATAMIENTO

La cirugia y la radioterapia son las alternativas de tratamiento locales. Para
la terapia sistémica se indica quimioterapia convencional y en continuo
aumento las terapias dirigidas, esto quiere decir, influyendo y alterando las
estructuras tumorales a un nivel molecular (2)(13).

La quimioterapia sera mientras el estado general del paciente lo permita una
poli terapia. El tratamiento del carcinoma de pulmoén es frecuentemente
multimodal. La radioterapia y quimioterapia pueden aplicarse
simultdneamente. La radioterapia 0 quimioterapia o radio quimioterapia
pueden aplicarse previa cirugia (neoadyuvante) o posterior a la cirugia
(adyuvante) (3)(13). En el caso de cancer de pulmoén con histologia mixta,

mostrando caracteristicas del tumor con células pequefias y células no
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pequefias, se tratara como si fuera cancer de pulmon de células pequeiias
(1)(13). La sobrevida a los 5 afios del cancer de pulmén se mantiene cerca
del 15% y es estrechamente dependiente del estadio. Para el cancer de
pulmoén de células no pequefias observamos que el prondstico dependera de
los diferentes estadios y del tratamiento (11). Para el cancer de pulmon de
células pequefias donde el prondstico sin tratamiento alcanza desde

semanas a algunos meses (3).

2.8 PREVENCION

Cabe destacar que todas las medidas que conlleven a la reduccién del
consumo de tabaco reducen la cantidad den nuevos casos diagnosticados
con cancer de pulmén (1)(10). El diagnostico precoz y la evaluacion de los
diversos factores de riesgo asociados al adenocarcinoma de pulmén se

relacionan con la supervivencia del paciente (11).
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CAPITULO Il

3. MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 20 casos con diagnostico confirmado de adenocarcinoma en
el Hospital Luis Vernaza en periodo desde el 1 de enero de 2016 hasta 31

de diciembre de 2018.

3.1 LOCALIZACION
En el Hospital Luis Vernaza que esta ubicado en Guayaquil — Ecuador

3.2 PERIODO DE INVESTIGACION

Desde el uno de enero del dos mil dieciséis, al treinta y uno de diciembre de

dos mil dieciocho

3.3 VIABILIDAD

La presente investigacidon es viable porque cursa con el apoyo de las
autoridades y el departamento de docencia e investigacion del Hospital Luis
Vernaza, el servicio de cirugia de torax, y su area de estadistica. Asi como el

permiso para el tema de parte de la Universidad previa aprobacion del tutor.
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4. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Nivel de investigacion: Descriptivo
Tipo de investigacidn: Observacional, descriptivo, retrospectivo.
Disefio: Estudio de prevalencia.

Poblacién de estudio: Se solicitd las historias clinicas del Hospital Luis
Vernaza de pacientes con diagndéstico confirmado de adenocarcinoma de
pulmén en periodo desde el 1 de enero de 2016 hasta 31 de diciembre de

2018.

Recoleccién de datos: luego de aprobado el tema por la comisién de
investigacion cientifica de la Universidad Catodlica de Santiago de Guayaquil
se procedio a la realizacion del proyecto de tesis, el cual al ser aprobado por
el tutor de tesis se realiza la entrega del mismo. Se recopila la base de datos
obtenida a través de la revision de historias clinicas del Hospital Luis
Vernaza en pacientes con diagnéstico confirmado de adenocarcinoma de

pulmon.
Criterios de inclusion:

* Pacientes de 14 a 95 afios.
» Historias clinicas completas.
+ Pacientes diagnosticados con adenocarcinoma de pulmoén.

* Pacientes que sean atendidos en el hospital Luis Vernaza.

30



Criterios de exclusion:

» Pacientes que, con presencia de diagndstico de cancer, pero no
adenocarcinoma de pulmén.

» Historias clinicas incompletas.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

TABLA 1: Prevalencia de mutaciones genéticas en pacientes con
adenocarcinoma de pulmén en el Hospital Luis Vernaza durante el
periodo 2016-2018.

PREVALENCIA=. 4 PACIENTES CON MUTACIONES GENETICAS =. 4 X 100 /20 = 20%
20 PTES CON ADENOCARCINOMA DE PULMON

Analisis: De los 20 pacientes con Adenocarcinoma de Pulmén el 20%
presentaron mutaciones genéticas. De acuerdo a informacion de la Sociedad
americana de Céancer., una de cuatro muertes por cancer se debe a Cancer

del Pulmon (9).
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GRAFICO 1: Principales antecedentes patoldégicos personales en
pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de pulmén en el

Hospital Luis Vernaza durante el periodo 2016-2018.
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Andlisis: En relaciébn con los Antecedentes Patoldgicos personales, los
pacientes con Adenocarcinoma de Pulmon refieren el 15% Hipertension vy el
10% Diabetes tipo Il, este tipo de enfermedades complican el cuadro clinico,
ya que son propensos a presentar infecciones recurrentes y obstrucciones

en areas que afectan el sistema vascular periférico (9)(12).
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TABLA 2: Relacién de la supervivencia con respecto a la edad de
diagnostico del paciente en el Hospital Luis Vernaza durante el periodo

2016-2018.

Estadisticos de prueba

EDAD SUPERVIVENCIA
Chi-cuadrado 2.1 25.0
gl 16 8
Sig. asintética 1.000 .002

Andlisis: La edad esté en relacion con la supervivencia porque hay un alto
riesgo (25.0) de personas que tienen mas de 66 afios (edad promedio)
tienen menos probabilidad de supervivencia en los pacientes con
adenocarcinoma de pulmén. La mayoria de las personas diagnosticadas con
cancer de pulmén tiene 65 afios 0 mas; mientras que muy pocas personas
diagnosticadas tienen menos de 45 afios. La edad promedio al momento de

realizarse el diagnostico es de aproximadamente 70 afios.
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GRAFICO 2: Porcentaje pacientes fumadores con diagndstico de
adenocarcinoma de pulmon en el Hospital Luis Vernaza durante el

periodo 2016-2018.
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Andlisis: En los pacientes con adenocarcinoma de pulmoén el 60% son
fumadores crénicos o pasivos. Lo que esta relacionado con el riesgo de

supervivencia dada por la Asociacion Americana de Cancer (9).
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TABLA 3: PRUEBA DE CHI2: ¢(La edad de supervivencia esta
relacionado con las mutaciones?
Pruebas de chi-cuadrado

Significacion

asintotica

Valor df (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 10.2 8 246
Razon de verosimilitud 10.4 8 .233
Asociacion lineal por lineal .101 1 751

N de casos validos 20

Ho= las mutaciones no estan relacionadas con la supervivencia.

Ha= las mutaciones si estan relacionadas con la supervivencia.

Andlisis: En este estudio los tipos de mutaciones encontrado en los

pacientes, con adenocarcinoma de pulmén, no esta relacionado con las

mutaciones, por lo tanto, se acepta la Hipotesis nula ya que r= .248 > p=

0.05. Lo que refiere que los tipos de mutaciones encontradas en estos

pacientes no son los causantes de Cancer de Pulmén, pero cuando se

manifiesta este tipo de enfermedad puede aparecer mutaciones que ayudan

en la actualidad a producir medicina personalizada con una mayor

sensibilidad y respuesta al tratamiento (10)(11).
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TABLA 4: (Estdn las mutaciones genéticas relacionadas con el
Adenocarcinoma de Pulmén?

Prueba binomial

Significacio
Prop. Prop. de n exacta
Categoria N observada prueba (bilateral)
MUTACIONAD  Grupo 1 Sl 4 .20 .50 .012
Grupo 2 NO 16 .80
Total 20 1.00

Ho= Las mutaciones no estan relacionadas con el adenocarcinoma de
pulmon.
Ha= Las mutaciones si estan relacionadas con el adenocarcinoma de

pulmon.

Andlisis: En este estudio los tipos de mutaciones encontrado en los
pacientes, con adenocarcinoma de pulmén, no esta relacionado con el
adenocarcinoma de pulmén, por lo tanto, se acepta la Hipotesis nula ya que
r=0.12 > p= 0.05, lo que demuestra que la mayoria de estos pacientes no
tienen predisposicion genética con el Cancer de Pulmén, pero si estas

mutaciones estan relacionadas con habitos conductuales y ambientales.
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DISCUSION

El adenocarcinoma de pulmén dentro del estudio del cancer es el subtipo de
neoplasia en el parenquima pulmonar que con mayor frecuencia se
diagnostica, el avance en el estudio molecular y la identificacion de las
mutaciones genéticas presentes en este subtipo ha sido de gran ayuda para
la posterior terapia personalizada y con mayor sensibilidad para el

tratamiento en estos pacientes.

El presente estudio nos sirve para respaldar que la estadistica presentada es
comparable con las mencionadas a nivel mundial, 1.69 millones mueren por

Cancer Pulmonar. Fuente: OMS 2019.

Segun el estudio realizado por Adriana Cabo Garcia, Ernestina D. Mulet,
Tamara R. Gonzalez y Nancy N. Smith en una poblacion estudiada de 119
pacientes con tumor de células no pequefias (95,2 %) el subtipo mas

frecuente fue el adenocarcinoma en 52 pacientes (41,6 %)(14).

En nuestro estudio, la prevalencia de Adenocarcinoma de Pulmén fue del
66.6% en relacién a los otros tipos de Cancer de Pulmoén, sin embargo,
nuestra limitacion para la accesibilidad fue el seguimiento y otro tipo de
variables como hébitos personales que no estaban incluidos en las historias

clinicas.

Sin embargo, se puede evidenciar que, no hay una relacion entre la
mutacion genética y propiamente la codificacién de cada individuo, mas bien

se la relacién con factores externos al paciente algunos con enfermedades
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infecciosas, degenerativas o0 ambientales las cuales tienen un impacto

nocivo sobre el desarrollo de la patologia.

CONCLUSION

La prevalencia de mutaciones genéticas en el adenocarcinoma de pulmén es
del 20% en nuestro estudio, similar al de otros estudios publicados que se

encuentran cercanos al 30%.

La mayoria de los casos se da en sexo masculino, a edades avanzadas,
mayores a 66 afos, la tasa de supervivencia disminuye hasta un 25%, y que

el 60% de los casos se da pacientes fumadores crénicos o pasivos.

Se evidencia de antecedentes patolégicos personales el 15% con
hipertension arterial, y el 10% diabetes mellitus 2, el resto presentan
patologias infecciosas, degenerativas y obstructivas que complican el

desarrollo de adenocarcinoma de pulmén.

Se sugiere educacion preventiva e investigar mutaciones en individuos
predispuestos a enfermedades degenerativas y obstructivas para
tratamientos genéticos personalizados cuya sensibilidad es mayor al

tratamiento convencional.

Se recomienda, ampliar dicho estudio a nivel nacional, en la que se podria
evaluar el origen de este tipo de patologia por provincias en el pais, lo cual
nos llevaria a identificar si existe presencia de mutacién genética o estan
relacionados con enfermedades infecciosas, degenerativas, ambientales u

otro tipo de patologia asociada. Se sugiere una ampliaciéon a nivel nacional,
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para tener un mayor respaldo cientifico y, que se analice otras variables
como habitos conductuales, alimenticios y ambientales, para poder

demostrar cuales son los posibles causales de esta patologia.
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