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INTRODUCCION

En la actualidad el cancer es una de las principales muertes en todo el mundo.
El cancer de pulmén se encuentra entre los mas comunes ya que después de

su diagnéstico la tasa de supervivencia es alrededor de 5 afios.

Tomando en cuento lo anterior, es importante realizar un diagnostico oportuno,
ya que esto brindara mayor tiempo para actuar de manera adecuada en el

tratamiento, y evitar la metastasis.

La liberacion de compuestos organicos volatiles en el aire exhalado de
personas con cancer de pulmon, permite la deteccion de biomarcadores para
realizar un diagndéstico precoz de la enfermedad antes de presentar sintomas,
con la ventaja de no ser invasivo y actuar de manera oportuna ante el

tratamiento del cancer.



Capitulo 1. ANTECEDENTES DEL ANALISIS DEL AIRE
EXHALADO

La deteccion de compuestos organicos volatiles en el aliento tiene una larga
historia. Desde Hipdcrates, los médicos se percataron que el aliento humano
podria servir para diagnosticar algunas enfermedades, tal como la acetona en
el aliento, podria sospechar de diabetes incontrolada, el olor a pescado
mohoso, se sospechaba de una enfermedad hepéatica, asi como un aliento con

olor semejante a la orina, podria ser resultado de fallas renales.

En 1784 Antonie Lavoisier y Pierre Simon analizaron el aliento de conejillo de
India y demostraron que el animal consumia oxigeno y expiraba dioxido de
carbono, lo que evidenciaba que en el interior de organismo se producia una
combustion de los alimentos. Lavoisier elaboré una trampa que consistia en
una disolucion a través de la cual se burbujeaba un volumen de aire expirado.
El diéxido de carbono reacciona con la disolucién dando lugar a un precipitado

visible que podia ser cuantificado (figura 1).?!

Figura 1 Laboratorio de Lavoisier en el que se muestra como se empleaba la trampa de aire



El médico aleman Nebelthau construyd un dispositivo para realizar el andlisis
del aliento de pacientes con diabetes mellitus. Cuando Nebelthau hizo
burbujear el aliento de un enfermo en una disolucion de yodo en medio

alcalino, observo un rapido e intenso cambio de coloracion.

Francis Ansite en 1974 aplico técnicas colorimétricas para la determinacion de
alcohol en el aliento al hacer burbujear el aire espirado en una disolucién de
acido crémico, el cual, en presencia de etanol, cambio su coloracion roja a

verde.

Fue hasta 1971 en que Linus Pauling realiz6 el analisis del aliento por
cromatografia de gases, en este estudio registré mas de 250 compuestos en
el aliento. Pudiendo ser éste, el primer andlisis de aliento llevado a cabo con

el empleo de técnicas analiticas modernas. ?



Capitulo 2. SISTEMA RESPIRATORIO

2.1 Anatomia del sistema respiratorio

El sistema respiratorio esta compuesto por la nariz, faringe, laringe, traquea,
los bronquios y los pulmones. Sus partes se pueden clasificar de acuerdo con
su estructura o funciéon. Segun su estructura, consta de dos porciones: 1) el
aparato respiratorio superior, que incluye nariz, cavidad nasal, faringe y las
estructuras asociadas y 2) el aparato respiratorio inferior que incluye laringe,

traquea, los bronquios y los pulmones ? (figura 2).

Sistema Respiratorio
-

Cavidad Nasal

Cavidad Oral
Faringe

Epiglotis Lengua

Laringe
Pulmén Traquea
Derecho i
Bronquios
Pl I
eura Pulmén

lzquierdo

Diafragma

Figura 2 Sistema respiratorio 3



2.2. Fisiologia del aparato respiratorio

Funcionalmente, el sistema respiratorio puede dividirse en dos partes: 1) las
vias respiratorias conductoras, por las que se mueve el aire a medida que pasa
entre la atmdsfera y los pulmones, y 2) los tejidos respiratorios de los

pulmones, es donde tiene lugar el intercambio de gases.

Las vias respiratorias de conduccion consisten en los pasajes nasales, bocay
faringe, laringe, trdquea, bronquios y bronquiolos. Ademas de funcionar como
un conducto para flujo de aire, las vias respiratorias de conduccién sirven para
“acondicionar” el aire inspirado. El aire que respiramos se calienta, filtra y

humedece a medida que se mueve por estas estructuras.

La mayor parte de las vias de conduccion estan revestidas con epitelio
cilindrico seudoestratificado ciliado, que contiene un mosaico de glandulas que
secretan mucosidad, células ciliadas con proyecciones parecidas al cabello, y
glandulas serosas que secretan un liquido acuoso que contiene enzimas
bacterianas. Poco a poco, la capa epitelial se vuelve mas delgada cuando se
mueve desde el epitelio seudoestratificado de los bronquios al epitelio cubico

de los bronquiolos y luego al epitelio escamoso de los alvéolos “(figura 3).



Figura 3 Estructura de la pared de las vias respiratorias: bronquio, bronquiolo y alvéolo. 4

La funcién de intercambio de gases del pulmédn tiene lugar en los l6bulos, que
son las unidades funcionales mas pequefias de los pulmones. El intercambio
de gas se da en los bronquiolos respiratorios pulmonares y los sacos

alveolares.

A diferencia de los bronquios mas grandes, los bronquiolos respiratorios estan
revestidos con epitelio simple, carecen también de soporte cartilaginoso de las

vias respiratorias mas grandes.

Los alvéolos son los espacios del tracto respiratorio y sitios reales del
intercambio de gases entre el aire y la sangre. Cada alvéolo es una pequefia
saculaciébn de bronquiolos respiratorios, conductos alveolares y sacos
alveolares. Los sacos alveolares son estructuras de pared delgada en forma
de taza que se separan entre si por delgados tabiques alveolares. Como
resultado de esta configuracion, hay una mezcla continua de aire en las
estructuras alveolares. Pequefios orificios en las paredes alveolares, los poros

de Kohn, contribuyen también a la mezcla de aire (figura 4).4
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Figura 4 Alveolos pulmonares

El epitelio alveolar esta compuesto de 2 tipos de células: células alveolares
tipo | y tipo Il. Las células alveolares tipo | conocidas también como
neumaocitos tipo |, son células que ocupan cerca del 95% el area superficial de
los alvéolos, estas células son incapaces de division celular. Las células
alveolares tipo Il conocidas también como neumocitos tipo I, son tan
numerosas como las tipo |, pero dada su forma diferente, cubren sélo cerca
del 15% del area superficial alveolar. Estas células son progenitoras para las

células tipo | (figura 5)*.
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Figura 5 Esquema de las células alveolares tipo | y tipo Il

Los pulmones se abastecen con una alimentacion sanguinea dual, la
circulacion pulmonar y la bronquial. La circulacion pulmonar surge de la arteria
pulmonar y proporciona la funcion del intercambio de gases de los pulmones.
La sangre desoxigenada sale del corazén por la arteria pulmonar y el regreso
de la sangre oxigenada al corazén se da mediante las venas pulmonares, que

desembocan en la auricula izquierda. Esta es la Gnica parte de la circulacion
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en donde las arterias llevan sangre desoxigenada y las venas llevan sangre

oxigenada.

La circulacion bronquial distribuye sangre a las vias respiratorias conductoras
y las estructuras de soporte del pulmén: tiene también una funcion secundaria:
calentar y humidificar el aire que entra a medida que se mueve por las vias
respiratorias conductoras. La sangre de los capilares en la circulacion
bronquial drena hacia las venas bronquiales, donde la sangre de las venas
bronquiales més grandes desembocan en la vena cava. La sangre de las
venas bronquiales mas pequefias se vacia en las venas pulmonares. Dado
que la circulacion bronquial no participa en el intercambio de gas, esta sangre
se desoxigena. Como resultado, diluye la sangre oxigenada y vuelve al lado

izquierdo del corazén por las venas pulmonares. 4

2.3. Ventilacién pulmonar

El proceso de intercambio gaseoso en el cuerpo, llamado respiracion, tiene

tres pasos basicos:

1. La ventilacion pulmonar o respiracién es la inspiracién (flujo hacia
adentro) y la espiracion (flujo hacia afuera) de aire, lo que produce el
intercambio de aire entre la atmosfera y los alvéolos pulmonares.

2. La respiracion externa (pulmonar) es el intercambio de gases entre la
sangre que circula por los capilares sistémicos y la que circula por los
capilares pulmonares, a través de la membrana respiratoria. Durante
este proceso, la sangre capilar pulmonar obtiene Oz y pierde COa.

3. La respiracidon interna (tisular) es el intercambio de gases entre la
sangre en los capilares sistémicos y las células tisulares. En este
proceso, la sangre pierde O2 y adquiere COz2. Dentro de las células, las
reacciones metabolicas que consumen Oz y liberan CO2 durante la

produccion de ATP constituyen la respiracién celular.
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Durante la ventilacion pulmonar, el aire influye entre la atmosfera y los
alvéolos, gracias a diferencias de presion alternantes creadas por la
contraccion y la relajacion de los musculos respiratorios. La velocidad de flujo
aéreo y el esfuerzo necesario para la ventilacion también dependen de la
tension superficial alveolar, la distensibilidad de los pulmones y la resistencia

de las vias aéreas.

El aire ingresa a los pulmones cuando la presion del aire que se encuentra en
su interior es menor que la presion atmosférica. El aire sale de los pulmones

cuando la presion dentro de ellos es mayor que la presién atmosférica. 2

La ventilacion consiste en la inspiracion y espiracion. Durante la espiracion se
incrementa el tamafio de la cavidad toracica, la presion intratoracica se vuelve
negativa y el aire se extrae hacia los pulmones. La espiracion tiene lugar
cuando los componentes elasticos de la pared toracica y las estructuras
pulmonares que se estiran durante la inspiracion retroceden, y causan que el
tamafio de la cavidad torcica disminuya y que se incremente la presion de

ésta’ (figura 6).
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Figura 6 Ventilacion pulmonar

2.4. Componentes respiratorios

La composicion del aire seco es de 20.98% de Oz, 0.04 de COz, 78.06% de N2
y 0.92% de otros constituyentes inertes como el argon y el helio. El oxigeno se
difunde continuamente desde el gas en los alveolos y pasa a la corriente
sanguinea, el fendbmeno contrario ocurre con el CO2, que se difunde
ininterrumpidamente al interior de los alveolos de la sangre. El aire inspirado
se mezcla con el gas alveolar y reemplaza al Oz que penetré en la sangre y
diluye a CO2 que se incorpor0 a los alveolos. Parte de la mezcla es gas
inspirado. El contenido de Oz del gas alveolar disminuye y su contenido de
CO:2 aumenta hasta la siguiente inspiracion. ©
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2.5. Volumenes y capacidades pulmonares

Los voliumenes pulmonares, o la cantidad de aire intercambiado durante la
ventilacion, puede subdividirse en 3 componentes: (1) volumen corriente, (2)
volumen de reserva inspirado y (3) volumen de reserva espiratorio. El volumen
corriente (VT) es el volumen de aire inspirado (o exhalado) con cada
respiracion es aproximadamente de 50 ml en el adulto. La cantidad maxima
de aire que puede inspirarse en exceso se llama volumen de reserva
inspiratorio (VRI) y la cantidad maxima que puede exhalarse en exceso es el
volumen reserva espiratorio (VRE). Cerca de 1 200 ml del aire siempre
permanecen en los pulmones después de la espiracion forzada; este aire es

el volumen residual (VR).

Las capacidades pulmonares incluyen 2 o mas volumenes pulmonares. La
capacidad vital es igual al VRI, mas el VT, mas el VRE, éste es la cantidad de
aire que puede exhalarse desde el punto de inspiracion maxima. La capacidad
inspiratoria es igual al VT mas el VRI. Es la cantidad de aire que una persona
puede respirar comenzando en el nivel espiratorio normal y distendiendo los
pulmones hasta la cantidad maxima. La capacidad residual funcional es la
suma del VR y el VRE. Es el volumen de aire que permanece en los pulmones
al final de la expiraciéon normal. La capacidad pulmonar total es la suma de los

volimenes en los pulmones* (figura 7).
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Figura 7 Diagrama de voliumenes y capacidades pulmonares 7
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Capitulo 3. CANCER DE PULMON

3.1. Definicion de cancer

El término de cancer engloba un grupo de enfermedades que se caracterizan
por el desarrollo de células anormales, que se dividen y crecen sin control en

cualquier parte del cuerpo.

Mientras las células normales se dividen y mueren durante un periodo de
tiempo programado, la célula cancerosa “olvida” la capacidad para morir y se
divide casi sin limite. Tal multiplicacién en el numero de células llega a formar
unas masas, denominadas “tumores” o “neoplasias”, que en su expansion

destruyen y sustituyen a los tejidos normales.

Algunos tipos de cancer pueden no formar tumores, como sucede tipicamente
en los de origen sanguineo. Por otra parte, no todos los tumores son
“malignos” (canceroso). Hay tumores que crecen a un ritmo lento, que no se

diseminan ni infiltran los tejidos vecinos y se los considera “benignos”. &

El cancer tiene grandes repercusiones en la sociedad de Estados Unidos y en
todo el mundo. Las estadisticas del cancer describen lo que ocurre en grandes
grupos de personas y ofrecen una imagen a través del tiempo de la carga que

representa el cancer en la sociedad.®

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo
el mundo; en 2012 hubo unos 14 millones de nuevos casos y 8.2 millones de

muertes relacionadas con el cancer.

En 2012, los canceres diagnosticados con mas frecuencia en el hombre fueron
los de pulmoén, prostata, colon y recto. El consumo de tabaco es el factor de
riesgo mas importante, y es la causa mas del 20% de las muertes mundiales
por cancer en general, y alrededor del 70% de las muertes mundiales por

cancer de pulmon. 1°
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3.2. Cancer de pulmon

El cancer de pulmon fue considerado hasta mediados del siglo pasado como
enfermedad poco frecuente. A partir de 1930 su frecuencia ha aumentado y
en la actualidad es el tumor mas frecuente en el mundo. En Estados Unidos
es el segundo tumor maligno mas comun diagnosticado en hombres y mujeres
y el primero en fumadores, ya que esta asociado al consumo de tabaco, al

estimarse que 80% de los casos pueden atribuirse a este habito. 1!

Los canceres pulmonares se identificaron como tumores agresivos, invasivos
locales y ampliamente metastasicos que surge del revestimiento epitelial de
los bronquios principales. Estos tumores inician como lesiones mucosas
pequefias que pueden seguir uno de varios patrones de crecimiento. Pueden
formar masas intraluminales que invaden la mucosa de los bronquios e infiltran
el tejido conectivo peribronquial o masas voluminosas y enormes que se

extienden al tejido pulmonar adyacente.

3.3. Clasificacion del cancer de pulmén

Este tipo de cancer se clasifica en cancer pulmonar de células pequefias
(CPCP) y cancer pulmonar de células no pequefias (CPCNP). La razén clave
para esta clasificacion fue que la mayor parte de CPCP tiene metastasis en el
momento del diagnéstico y, por tanto, ya no puede tratarse por medios

quirdrgicos. 4
3.3.1. Cancer pulmonar de células pequeias

Se caracteriza por un tipo de células pequefias redondas a ovaladas que se
aproximan al tamafio de un linfocito. Las células crecen en cumulos que no
muestran organizacion glandular ni escamosa. Los CPCP son malignos,
tienden a infiltrarse ampliamente, se diseminan muy pronto en su curso y

pocas veces son resecables. Las metastasis en el cerebro son en particular

19



comunes y podrian ser la primera evidencia de un tumor. Este tipo de cancer
pulmonar se relaciona con varios tipos de sindromes paraneoplasicos,
incluidos sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética,
sindrome de Cushing relacionado con produccion ectopica de hormona
adrenocorticotropica y sindrome de Eaton-Lambert de trastorno

neuromuscular* (figura 8).

Figura 8 Carcinoma de células pequefias 12

3.3.2. Cancer pulmonar de células no pequefias

Los CPCNP comprenden los carcinomas de células escamosas, los
adenocarcinomas y los carcinomas de células grandes. Los CPCNP tienen la
capacidad de sintetizar productos bioactivos y producir sindromes

paraneoplasicos*
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3.3.2.1. Carcinoma de células escamosas

Se detecta mas frecuentemente en varones y esta estrechamente relacionado
con el tabaquismo. Tiende a originarse en los bronquios centrales como un
crecimiento intraluminal y por consiguiente puede detectarse de manera mas

temprana con un examen de esputo* (figura 9).

Figura 9 Carcinoma de células escamosas 13
3.3.2.2. Adenocarcinoma

Tiene su origen en los tejidos bronquioloalveolares del pulmon. Estos tumores
tienden a ubicarse mas en la periferia que los sarcomas de células escamosas
y a veces se relacionan con areas de cicatrizaciéon. Es el mas comun en

pacientes no fumadores* (figura 10).
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Figura 10 Adenocarcinoma

3.3.2.3. Carcinoma de células grandes

Este tipo de carcinoma tiene células poligonales grandes. Constituyen un
grupo de neoplasias muy anaplasicas y dificiles de clasificar como carcinoma
de células escamosas o adenocarcinoma. Tienden a presentarse en la
periferia del pulmén, invadir los bronquios de los subsegmentos y las vias
respiratorias mas grandes. Tiene un mal pronéstico debido a su tendencia a

diseminarse muy pronto a sitios lejanos. 4

3.4. Caracteristicas clinicas

Como otros tipos de canceres, el cancer pulmonar también causa sintomas
inespecificos, como anorexia y pérdida de peso. Puesto que los sintomas son
similares en los relacionados con el tabaquismo y bronquitis crénica, a menudo

pasan inadvertidos.

Los sintomas que se presentan varian de acuerdo con la extension de la

enfermedad. Tos, disnea, ocasionalmente asociada a estridor, hemoptisis
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leve, neumonias recurrentes sindrome paraneoplasico son los sintomas
cardinales de la enfermedad en un estadio en que el cancer continta
confinado. Ronquera, dolor en la pared toracica, neuropatia del plexo braquial,
obstruccion de vena cava superior, disfagia y sintomas causados por el
derrame pleural son sintomas causados por invasion a mediastino, pleura,

pericardio y pared toracica.

Los signos y sintomas también varian segun el tipo histolégico. El carcinoma
de células escamosas muestra un patron de crecimiento relativamente lento,
metastatiza tardiamente y generalmente se encuentra en localizacién central,
en el arbol bronquial por lo que se manifiesta como atelectasias obstructivas o
neumonias y hemoptisis. El adenocarcinoma casi siempre se presenta como
un nédulo periférico y es frecuentemente encontrado por radiografias o
tomografias de térax de rutina. La invasion ganglionar hiliar y mediastinal, asi
como las metastasis a distancia, particularmente a cerebro y glandulas
suprarrenales son frecuentemente encontradas poco tiempo después del
diagndstico. El carcinoma de células pequefias suele dar metastasis extensas

tempranamente, mismas que estan presentes al momento del diagnéstico. !
3.5. Diagnostico

El diagnéstico de cancer pulmonar se basa en un interrogatorio y una
exploraciéon fisica minuciosos, y otras pruebas como pruebas de imagen,
pruebas para el diagnostico de cancer de pulmén, biopsias y pruebas de

funcion pulmonar.
3.5.1. Imagenologia

Los estudios por imagenes utilizan rayos X, campos magnéticos, ondas de

sonido o sustancias radiactivas. Estas incluyen:

e Radiografia de pecho

e Tomografia Computarizada (TC)
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¢ Resonancia Magnética (RM)
e Tomografia por emision de positrones (TEP)
e PET/TM

3.5.2. Pruebas para el diagndstico de cancer de pulmon

Los sintomas y los resultados de ciertas pruebas pueden sugerir fuertemente
que una persona tiene cancer de pulmon, pero el diagndstico real se hace al

observar las células del pulmén con un microscopio.

Las células se pueden tomar de las secreciones pulmonares (esputo o flema),
liquido extraido de la zona de alrededor del pulmon, o de un &rea sospechosas

con una aguja. La eleccién de la prueba a utilizar depende de la situacion.

¢ Citologia de esputo
e Toracocentesis
e Biopsia con aguja

e Broncoscopia

3.5.3. Pruebas moleculares

En algunos casos se pueden identificar cambios genéticos especificos en las

células cancerosas.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es una proteina que
aparece a veces en grandes cantidades en la superficie de las células
cancerosas y ayuda a crecer. Algunos farmacos dirigidos al EGFR parecen
funcionar mejor contra los canceres de pulmén en ciertos cambios en el gen
EGFR.
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3.5.4. Pruebas de funcion pulmonar

Las pruebas de funcién pulmonar (PFT) se hacen a menudo después que el
cancer de pulmon se diagnostica para ver qué tan bien estan funcionando los
pulmones. Esto es especialmente importante si la cirugia puede ser una opcion
en el tratamiento del cancer. Algunas personas con mala funcion pulmonar
(como aquellos con dafio pulmonar por fumar) no tienen suficiente reserva de
pulmén para resistir la eliminacion de incluso parte de un pulmoén. Estas

pruebas pueden dar al cirujano una idea de si la cirugia es una buena opcion.

Existen diferentes tipos de pruebas de funcion pulmonar, pero en todas tienen
basicamente que inhalar y exhalar a través de un tubo que est& conectado a

una maquina que mide el flujo de aire. °
3.5.5 Analisis del aire exhalado

Las investigaciones sobre el analisis del aire exhalado han proporcionado
datos preliminares sobre su potencial en el diagndstico no invasivo de
enfermedades pulmonares. El andlisis del aliento ofrece una oportunidad Unica

para recuperar la informacion valiosa de los procesos bioguimicos internos.16

3.6. Estadificacion

Para una mejor organizacion, es necesario contar con un sistema de
estadificacion seguro y facilmente reproducible, que permita obtener una
nomenclatura estandarizada, agrupar a los pacientes de acuerdo al
comportamiento biologico del tumor, y evaluar y determinar la seleccion de

estrategias terapéuticas y el prondstico.

El sistema que se usa mas a menudo para clasificar por etapas el cancer de
pulmon es el sistema TNM de la American Joint Commission on Cancer que

se basa en:
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e EIl tamafo del tumor (T) primario y si éste ha crecido hacia areas
cercanas. (tabla 1)

e Si el cancer se propagd a los ganglios (nédulos linfaticos: N). los
ganglios linfaticos son acumulos pequefios de células del sistema
inmunitario. Es alli en donde los canceres a menudo se propagan antes
de alcanzar otras partes del cuerpo. (tabla 2)

e Siel cancer se ha propagado o ha hecho metastasis (M) a otros 6rganos
del cuerpo. Las localizaciones mas comunes son el cerebro, los huesos,
las glandulas suprarrenales, el higado, los rifiones y el otro pulmén
(tabla 3). 17

Tabla 1 Estadificacion del cancer de pulmén. Tumor primario (T). ¥/

TNM

TX Tumor primario que no puede ser evaluado, 0 se demuestra en
citologia de esputo o lavado bronquial con imagenes y endoscopia
negativas.

TO Sin evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor < 3 cm en su didmetro mayor, rodeado por tejido pulmonar o
pleural visceral, sin evidencia de invasion proximal al bronquio

principal en la fibrobroncospia.

Tla  Tumor <2 cm en su diametro mayor.

Tlb  Tumor > 2 cm, pero < 3 cm en su diametro mayor.

T2 Tumor > 3 cm, pero < 7 cm en su diametro mayor, o tumor con
cualquiera de las siguientes caracteristicas: afecta al bronquio
principal, se encuentra a 2 cm o0 mas de la carina; invade la pleura
visceral; esta asociado a atelectasia o neumonitis obstructiva que se

extiende hasta la regién hiliar, pero no afecta al pulmén entero.

T2a  Tumor > 3 cm, pero <5 cm en su diametro mayor.

T2b Tumor > 5 cm, pero <7 ¢, en su didametro mayor.
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T3 Tumor > 7 cm o de cualquier tamafio que invade directamente una
de las siguientes estructuras: pared toracica (incluyendo los tumores
del sulcus superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica,
pericardio parietal; o tumor que se encuentre a menos de 2 cm de la
carina, pero sin invadirla; o asociado a atelectaisa 0 neumonitis

obstructiva de pulmon entero.

T4 Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes
estructuras: mediastino, corazon, grandes vasos, tradquea, nervio
recurrente laringeo, es6fago, cuerpo vertebral, carina; o existencia

de nddulo (s) en un lébulo diferente del pulmén homolateral.

Tabla 2 Estadificacién del cancer de pulmén. Ganglios linfaticos (N). 7

TNM

NXx Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO Sin ganglios linfaticos regionales comprometidos.
N1 Metéastasis ganglionares peribronquiales homolaterales y/o hiliares

homolaterales, incluyendo la afectacion por extension directa de los

ganglios intrapulmonares.

N2 Metastasis ganglionares mediastinicas homolaterales y/o

subcarinales

N3 Metastasis ganglionares mediastinicas contralaterales, hiliares
contralaterales, escalénicas ipsiliares y contralaterales o

supraclaviculares.
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Tabla 3 Estadificacion del cancer de pulmdn. Metastasis a distancia

(M). 17

TMN

Mx Las metéstasis a distancia no pueden ser evaluadas.

MO Ausencia de metastasis a distancia.

M1 Existencia de metastasis a distancia.

Mla  Existencia de nddulo (s) en un l6bulo del pulmén contralateral; tumor
con nédulos pleurales; o derrame pleural o pericardico maligno.

Mlb  Existencia de metastasis a distancia (extratoracicas).

3.6.1. Agrupacion por etapas del cancer de pulmon

Una vez que se han asignado las categorias T, N y M, esta informacion se
combina para asignar una etapa general de 0, I, Il, Il O IV. Algunas etapas se
subdividen en Ay B (tabla 4). 17

Tabla 4 Agrupacién por etapas '/

Etapa TNM
Céancer oculto Tx, NO, MO
Etapa O Tis, NO, MO
Etapa IA T1la/T1lb, NO, MO
Etapa IB T2a, NO, MO
Etapa IIA T1la/T1b, N1, MO

T2a, N1, MO

T2b, NO, MO
Etapa 11B T2b, N1, MO

T3, NO, MO
Etapa IlIA T1a T3, N2, MO
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T3, N1, MO

T4, NO
Etapa IlIB Cualquier T, N3, MO
T4, N2, MO
Etapa IV Cualquier T, cualquier N, Mla

Cualquier T, cualquier N, M1b

3.7. Tratamiento

Segun la etapa del cancer, las opciones de tratamiento son diferentes, las

cuales incluyen:

e Cirugia

e Ablacion por radiofrecuencia
e Radioterapia

¢ Quimioterapia

e Inmunoterapia

La cirugia para extirpar el cancer puede ser una opcién en etapa temprana. Si
se puede realizar la cirugia, éste tratamiento provee la mejor probabilidad de
cura para este cancer. Los tipos de cirugias que se pueden emplear son:

v" Neumonectomia

v Lobectomia

v' Segmentectomia o reseccion en cufia

v' Reseccion en manga

En la ablacion por radiofrecuencia, se utilizan ondas radiales de alta energia
para calentar el tumor. Una sonda delgada, parecida a una aguja, se coloca a
través de la piel y se mueve hasta que la punta llega al tumor. Se utiliza

tomografia computarizada para guiar la colocacion de la sonda. Una vez que
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la punta llega al tumor, se pasa corriente eléctrica a través de la sonda, lo que

calienta el tumor y destruye las células cancerosas.

En la radioterapia existen de dos tipos: la radioterapia con haces externos y la

braquiterapia.

La radioterapia con haces externos dirige la radiacion desde fuera del cuerpo
hacia el cancer. Este tipo de radiacion es el que mas se usa para tratar el
cancer de pulmoén o su propagacion a otros érganos. Los tratamientos de
radiacion para los pulmones se administran 5 dias a la semana por 5 a 7
semanas. El tratamiento es muy similar a la radiografia, pero la dosis de

radiacion es mas intensa.

La braquiterapia se usa a veces para reducir el tamafio de los tumores que
estan en la via respiratoria y asi aliviar los sintomas. Para este tratamiento , el
médico coloca una pequefia fuente de material radiactivo directamente en el
cancer o en la via respiratoria proxima al cancer. La radiacion solo viaja una
distancia corta desde la fuente, lo que limita los efectos a los tejidos sanos

circundantes.

La quimioterapia consiste en tratamiento con medicamentos contra el cancer
gue se inyectan en una vena 0 que se administran por via oral. Estos
medicamentos entran al torrente sanguineo y van por todo el cuerpo, lo que
hace que este tratamiento sea Util para tratar el cancer que se encuentre en

cualquier parte de cuerpo.

Los medicamentos de quimioterapia que se emplean con mas frecuencia para

el cancer de pulmodn incluyen:

e Cisplatino
e Carboplatino
e Paclitaxel (tacxol)

e Paclitaxel basado en albimina
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e Docetaxel

e Gemcitabina
e Vinorelbina
e Irinotecan

e Etoposido

e Vinblastina

e Pemetrexed

Con frecuencia, la quimioterapia para el cancer de pulmoén se utiliza en

combinacion de dos medicamentos.

La inmunoterapia es el uso de medicamentos para estimular el propio sistema
inmunitario de la persona para que reconozca y destruya las células
cancerosas con mas eficacia. Los medicamentos que dirigen a las moléculas

en las células inmunitarias para ser activadas son:

El nivolumab (opidivo) y el pembrolizumab (keytruda) atacan PD-1, una
proteina en las células del sistema inmunitario llamadas células t que
normalmente ayudan a evitar que estas células ataquen a otras células en el
cuerpo. Al bloguear la PD-1, estos medicamentos refuerzan la respuesta
inmunitaria contra las células cancerosas, lo que puede encoger o desacelerar

el crecimiento de algunos tumores.

Estos medicamentos se administran por infusion intravenosas cada dos o tres

semanas. 18
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Capitulo 4. BIOMARCADORES

4.1 Definicion de biomarcador

Un biomarcador (marcador biolégico) es cualquier sustancia, estructura o
proceso que se puede medir en el cuerpo, y nos ayuda como un indicador del
estado de salud (normal o patoldgico). Se utiliza para medir una interaccion
entre un sistema biolégico y un agente ya sea de tipo quimico, fisico o biologico
que se interpreta como una respuesta funcional o fisiolégica a nivel celular,

bioguimico o molecular. *°
El biomarcador ideal debe:

e Permitir una deteccién temprana de la enfermedad.

¢ Realizar un cribado de paciente candidatos para recibir tratamiento.
¢ ldentificar subgrupos que puedan responder al tratamiento.

e Monitorizar el tratamiento.

e Evaluar la progresion/regresion de la enfermedad

En la tabla 5 se enlistan las caracteristicas de un biomarcador

Especifico Para una enfermedad en particular
Sensible Facilmente cuantificable
Predictivo Relevante para la prediccién de la

enfermedad y/o tratamiento

Solido Réapido, simple y con analisis
econdémicos

Estable Iguales concentraciones a cualquier
hora del dia

No invasivo Facil obtencion de muestras

Relevancia preclinicay clinica Valido en modelos

animales/celulares humanos
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4.2. Clasificacion

Se clasifican en 4 grupos: de acuerdo a su aplicacién, nivel biologico, grado

de alteracion y funcién (tabla 6). %!

Tabla 6 Clasificacion de biomarcadores 2!

Aplicacion Nivel biologico Grado de Funcién
alteracion
Diagnéstico Mortalidad Exposicién Toxicos y
Progresion Conductual Efecto adverso metabolitos
patoldgica Tisular Respuesta a Enzimaticos
Terapéutico Celular estrés Metabolicos
Alteracién Subcelular Susceptibilidad Reproductivos
ambiental Molecular Otros Endocrinos
Otros Regulacion Genéticos
Genética Epigenéticos
Otros Otros

4.3. Biomarcadores tumorales

Un biomarcador tumoral se define como una molécula, sustancia o proceso
que se altera cualitativa o cuantitativamente como resultado de una condicion
precancerosa 0 un cancer, y puede ser detectable en tejido, plasma

sanguineo, saliva, orina y otros fluidos corporales.

La naturaleza del biomarcador tumoral es diversa, desde un acido nucleico
como el ADN o ARN, un péptido, hasta procesos como apoptosis,

angiogénesis y proliferacion entre otros.

Idealmente debe ser una sustancia producida por la célula neoplasica o cuya

regulacion esté bajo control, que refleje su aumento en la actividad proliferativa
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y que permita determinar la presencia, evolucion o respuesta de un tumor

maligno. Ademas de reunir las siguientes caracteristicas:

e Estar presente en los tumores
e Ser secretados por ellos

e Ser detectable

e Ser cuantificable en forma facil. 22

El valor clinico de un biomarcador tumoral depende de su utilidad clinica y de

su especificidad y sensibilidad, pudiendo utilizarse no sélo en el diagnéstico y

seguimiento de la enfermedad, sino también como factor de prondstico. 23

(tabla 7)

Neoplasia

Céancer de prostata

Tumores de células germinales
Céancer de ovario

Céancer colorrectal

Céancer de pancreas
Hepatocarcinoma

Céancer de mama

Céancer de pulmén de célula no
pequefia

Céancer de pulmédn de célula pequeia
Carcinoma medular de tiroides

Mieloma

Linfomas

Enfermedad de Hodking

Marcador Tumoral
PSA, FAP

HCG, AFP, LDH
CA-125, LDH

CEA, CA19.9

CEA, CA19.9

AFP

CA 15-3, CEA
CEA, CA-125

NSE, ACTH, ADH
Calcitonina
Inmunoglobulinas, B-2-
microglobulina

LDH, B-2-microgloblina

Ferritina, cobre, zinc

34



4.4. Biomarcadores en el aire exhalado para la deteccion de cancer

de pulmon
4.4.1. Definicion de aire exhalado

Es una mezcla compleja de compuestos organicos volatiles y no volatiles que
se producen cuando el aire ambiental inhalado se expulsa de los pulmones a
través de los bronquios, traquea y cavidades nasales y orales. La composicion
del aliento esta determinada casi exclusivamente por la composicion del gas
inhalado, aunque varia de unas personas a otras como resultado de la
fisiologia pulmonar. El aire ambiental cambia cuando es inhalado,
convirtiéndose mayormente en didxido de carbono y también el ponerse en
contacto con gotas de mucosa oral o nasal del revestimiento epitelial. Aparte
del dioxido de carbono, los componentes principales del aire exhalado son el
vapor de agua, hidrogeno, amoniaco, mondéxido de carbono y metano, estos
tres Gltimos es una concentracion del rango de partes por millén. El aliento
contiene también contiene compuestos organicos volatiles como cetona,

metanol y etanol. 24
4.4.2. Compuestos organicos volatiles

Los compuestos organicos volatiles COV, son continuamente generados por
el cuerpo humano y particularmente emitidos via aire exhalado. Tedricamente
los COV se producen en distintas partes del cuerpo, entran en el flujo
sanguineo y se transportan a través del cuerpo. Estos compuestos se

transfieren de la sangre a los alveolos y finalmente exhalados en el aliento.

Algunos factores pueden influir en la composicién del aliento humano, como la
condicion fisica, la existencia de diversas patologias, el estado de salud en
general, la ingesta de alimentos y medicamentos, los factores ambientales y

determinados estilos de vida.
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Los compuestos organicos volatiles pueden ser distribuidos en tres grandes
grupos

v' Compuestos organicos volatiles de origen sistémico.
v' Compuestos organicos volatiles de origen extra-sistémico.
v' Compuestos sulfurados volatiles

4.4.2.1 Compuestos organicos volatiles de origen sistémico

Se incluyen todos los CO que circulan en sangre y que poseen la capacidad
de salir al exterior, ya sea a través de los alvéolos pulmonares o mediante
excrecion a través de las glandulas salivales. El aire que es exhalado a partir
de los alvéolos pulmonares generalmente incluye diversos tipos de
compuestos quimicos organicos (hidrocarbonatos, alcoholes, cetonas,
aldehidos, esteres, alcanos, etc.) e inorganicos (O0xido nitrico, oxigeno

molecular, diéxido de carbono, etc.).

El aire proveniente de los pulmones puede contener compuestos volatiles
asociados a patologias, pudiendo llegar a ser considerados biomarcadores.
Su identificaciébn y medicién pueden ser Utiles para la obtencion de un

diagndstico precoz (tabla 8). 2°

Tabla 8 Componentes simples del metabolismo 2°

Componente Origen metabdlico

Acetaldehido Metabolismo del etanol

Acetona Descarboxilacion de acetoacetato y
acetil-CoA

Etano, etileno, pentano Perioxidacion lipidica

Hidr6geno, metano Flora intestinal
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4.4.2.1. Compuestos organicos volatiles de origen extra-sistémico

En este grupo estan incluidos los COV que se incorporan en el aire de origen
sistémico/pulmonar. el aire proveniente de los alvéolos pulmonares puede
recibir aportaciones de otras fuentes de compuestos organicos volatiles antes
de salir por la boca o por la nariz. Por lo general estan relacionados con
procesos de necrosis y putrefaccion. Su origen es variado y puede incluir
organos o regiones distintas que comunican de algin modo con el trayecto de

la respiracion.

Los COV extra-sistémicos mas comunes son los fenoles indol y escatol, las
proteinas putresina y cadaverina, y el hidrocarboneto metano. Estos COV son
productos habituales de la accion de bacterias putrefactivas sobre los
compuestos proteicos propios del organismo humano, originados por procesos

de reduccioén, desaminacion o descarboxilacion.
4.4.2.3. Compuestos sulfurados volatiles

Son aquellos que contienen azufre en su composicion. Se encuentran
principalmente en los casos de halitosis. Los mas frecuentes son el sulfuro de

hidrogeno, metilmercaptano y el dimetilsulfuro.

Estas sustancias se forman a partir de la putrefaccién de materia organica o
de la degradacion de compuestos proteicos, durante la metabolizacion de los
aminoacidos metionina y cisteina. La principal fuente intraoral de estos
compuestos proviene de las actividades putrefactivas de bacterias presentes

en la saliva, encia, dorso de la lengua y mucosas. 2°
4.4.3. Analisis del aire exhalado

El andlisis de aliento es un método no invasivo e indoloro. Sin embargo, el
muestreo es el punto critico durante el andlisis del aliento, ya que se necesitan
procedimientos estandarizados y personal calificado. Ofrece la ventaja de

evitar los riesgos e incomodidades de los métodos de diagndstico invasivo,
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ademas, de que, por posibilitar el diagnéstico temprano, viabiliza su utilizacion
para el tamizaje selectivo en las poblaciones de riesgo.

En el caso del cancer de pulmoén, se produce un desbalance metabdlico y se
ha reportado la presencia en sus alientos de metabolitos volatiles especificos
que sirven de marcadores y posibilitan su diagndstico precoz.

El empleo de la cromatografia de gases acoplada a la espectrometria de
masas ha permitido el analisis cualitativo y cuantitativo de la composicion del
aliento de pacientes sanos y enfermos, haciendo la posible identificacién de

los metabolitos volatiles marcadores en etapas tempranas. 26
4.4.3.1. Muestreo

La recoleccion de muestras gaseosas es una de las etapas importantes en el
andlisis de aliento. Diferentes fendmenos como, emision de contaminantes,
perdidas e interacciones irreversibles entre los distintos constituyentes de la

muestra pueden modificar la composicion de la misma.

Las bolsas Tedlar son las mas conocidas y comunmente utilizadas para
recolectar muestras gaseosas en general, y aire exhalado en particular. Son
las mas adecuadas para el andlisis de COV en niveles de ppb o ppt. La bolsa
tiene un septum para poder introducir una jeringa muestreadora de gases o

una fibra de microextraccion en fase sélida (SPME).

Antes de la recoleccidn, las bolsas deben ser limpiadas para eliminar cualquier
contaminante residual mediante el llenado con nitrégeno y se deben calentar

a 85°durante mas de 8 horas.

La estabilidad de los analitos en las bolsas esta fuertemente relacionada con
el volumen de la muestra. Independientemente de la naturaleza quimica del
compuesto, su recuperacion es mejor cuando la bolsa esta llena al 80% de su
capacidad total. La evaluacion de la temperatura y la humedad relativa de las

bolsas son muy importantes para la extraccion de COV empleando SPME. De
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esta manera, se ha descrito que cuanto menor sea la humedad mayor sera la

absorcién de los analitos por el recubrimiento de la fibra. 27 (figura 11)

Figura 11 Muestreo del aliento 28

4.4.3.2. Preconcentracion de la muestra

La etapa de preconcentracion puede llevarse a cabo mediante un proceso de
absorciébn en trampas adsorbentes, interacciones quimicas o mediante
crioenfoque. Se basa en la adsorcion de compuestos organicos a un material
por exposicion del mismo a la muestra. En caso de compuestos volatiles esta

exposicion se puede realizar en fase gas.

El dispositivo de fibra de SPME consiste en un soporte en el que se fija una
jeringa hueca en cuyo interior se encuentra en la fibra. La funcién de la jeringa
es traspasar un septum responsable de sellar la fase gaseosa donde se

encuentra la muestra. Tras este paso, la fibra se expone a la muestra mediante
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un mecanismo de muelle y se vuelve a introducir en la jeringa una vez

finalizado el periodo de muestreo.

El portafibras consiste en un émbolo con un resorte, una carcaza de acero
inoxidable y un medidor de profundidad ajustable. La fibra de silice fundida
esta recubierta con una pelicula relativamente delgada de fases poliméricas.
Esta pelicula actia como una “esponja” concentrandose los analitos en su

superficie.

La SPME en combinacion con la cromatografia de gases (GC) es una técnica
ampliamente utilizada en el andlisis de compuestos organicos volatiles. 2°
(figura 12)

Figura 12 Partes de SPME
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4.4.3.4. Cromatografia de gases

En cromatografia de gases, la técnica de inyeccion mas utilizada es el método
split-lees, ya que dirige toda la muestra a la columna, lo que resulta mas
adecuado para el andlisis de compuestos muy volatiles. La muestra se inyecta
en la fase movil, la cual es un gas inerte. En esta fase, los distintos
componentes de la muestra pasan a través de la fase estacionaria que se
encuentra fijada en una columna. Las mas empleadas son las columnas
capilares. La columna se encuentra dentro de un horno con temperatura
programada. La migracién de cada componente sera funcién de su distribucién
entre la fase movil y la fase estacionaria. Cada soluto presente en la muestra
tiene diferente afinidad hacia la fase estacionaria, lo que permite su
separacion: los componentes fuertemente retenidos por esta fase se moveran
lentamente en la fase movil, mientras que los débilmente retenidos lo haran
rapidamente. Como consecuencia de esta diferencia de movilidad, los diversos
componentes de la muestra se separan en bandas que pueden analizarse
tanto cuantitativa como cualitativamente mediante el empleo de detectores

seleccionados. (figura 23)
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Figura 13 Cromatografia de gases 31

4.4.3.4. Espectrometria de masas

La espectrometria de masas (MS) es una de las técnicas analiticas mas
completas que existen. Cuenta con una gran sensibilidad; ya que se detectan
concentraciones del orden de ppm o ppb y en casos muy especificos se puede
llegar hasta ppt ya que proporciona informacion estructural sobre la molécula

analizada.

Dentro del espectrometro de masas, se procede a la ionizacion de la muestra
mediante diferentes métodos. El sistema de ionizacion mas frecuente es el de
impacto electronico que bombardea las moléculas con electrones de una cierta

energia capaces de provocar la emisién estimulada de un electron de las
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moléculas y asi ionizarlas. El espectrémetro de masas puede almacenarse en

el ordenador para proceder a su identificacion. 2°32 (figura 14)

Figura 14 Diagrama de espectrometria de masas 32

4.4.3.5. Andlisis digital ponderado (WDA)

WDA es un método matematico para el desarrollo de un algoritmo de
diagnéstico que se genera de una puntuacion a la funcién discriminatoria.
Cada variable de diagnéstico que se emplea en el algoritmo tiene tres
parametros:

Signo: este puede ser positivo (+1) o negativo (-1). Si el signo es positivo indica
que la enfermedad es menos probable. Por el contrario, si su signo es negativo

indica que la enfermedad es mas probable.

43



Peso: este valor indica la contribucién relativa de cada variable de diagnéstico

para la funcion discriminatoria, es decir, mayor peso, mayor es su importancia.

Valor de corte: esto determina si es 0 no una variable de diagnéstico.
Contribuye a la puntuacion de la funcion discriminatoria. La contribucion de
una variable de diagndstico (peso) se afiadira a la puntuacion de la funcion

discriminatoria solo si dicho valor es superior al valor de corte.

Cuando se emplea para predecir la presencia de una enfermedad en un
paciente en particular. La funcion discriminante se determina como la suma de
los pesos de todas las variables predictivas que excedieron sus valores de

corte. 34

4.4.4. Biomarcadores para cancer de pulmon

La revision proporciona una vision general de los COV que se consideran
biomarcadores del cancer de pulmén en el analisis de aliento. Los diferentes
grupos de investigacion utilizan diversos tipos de métodos de muestreo y
deteccién de identificar los biomarcadores. La ausencia de un procedimiento
estandar para el analisis de aliento es la razén principal de los diferentes
resultados obtenidos. Ningun estudio considera una sola sustancia suficiente

para diagnosticar el cancer de pulmén (tabla 9). 3°

44



Tabla 9 Diversos biomarcadores identificados

Autor ARNo Biomarcador
Bajatarevic 2009 Isopreno, acetona, metanol
Buszewski 2012 Butanal, 2-butanona, acetato de etilo,

etilcenceno, 2-propanol
Chen 2007 Estireno, decano, isopreno, benceno,
undecano, 1-hexeno, hexanal, heptanal
Fu 2014 2-butanona, 2-hidroxiaceraldehido, 4-

hidroxiexanal

Handa 2014 n-dodecano, hexana, ciclohexanona,
heptanal,

Kischkel 2010 Sulfuro de dimetilo

Ligor 2015 Butano, 2-metil-butano, octano 4-metil,

propano, 2-pentanona

Phillips 2003 Butano, 3 metil tridecano, 7 metil
tridecano, heptano, pentano

Poli 2010 Nonanal, hexanal, octanal, heptanal,
butanal, pentanal

Rudnika 2011 Isopopil alcohol, estireno, disulfuro de
carbono, etilbenceno

Ulanowska 2011 Etanol, acetona, butano, sulfuro de
dimetilo, isopreno, propanal, 1 propanol

En la Tabla 10 se presentan los compuestos que han sido identificados por lo

menos dos autores y se ordenan en ocurrencia del 5 al 2.
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Tabla 10 Ocurrencia de los compuestos identificados.

Ocurrencia Nombres

5 2-butanona, metil etil cetona

1-propanol, n-propanol

4 Isopreno, 2-metil-1, 3-butadieno

Etilbencina

Estireno, etenilbenceno

Hexanal

3 Acetona, propanonal

2-pentatona, metil propil cetona

2-propanol, alcohol isopropilico,

isopropanol

Decano

Benceno

Heptanal

Butano

Propanal

n-pentano
2 Benzaldehido

Undecano

Benceno propilo

Ciclopentano de metilo

3-hidroxi-2-butanona

Pentanal

Octanal

Nonanal

Sulfuro de dimetilo

Propano
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Diferentes estudios de investigacion revelaron que los COV fueron
predominantemente alcanos (por ejemplo, pentano, butano, propano) y

derivados del benceno (por ejemplo, etil-propilbenceno). 36

El nivel de tabaquismo puede ser un factor de influencia importante, ya que el
humo contiene cantidades abundantes de COV y estd asociado con
alteraciones en la composicion del aire exhalado. Algunos de los compuestos
encontrados en pacientes con habito de fumar son: tolueno, benceno,
acetonitrilo, furano 2-metil furano y el nonanal. Estos compuestos fueron
encontrados en grupos de pacientes ex fumadores y fumadores actualmente,
para lo cual no hubo diferencias significativas entre ambos grupos, lo que lleva
a pensar que la aparicion de los compuestos se ve influenciado por la cualidad

de fumador, pero es independiente de la cantidad de tabaco consumido. 37

Las condiciones ambientales, la dieta y fumar son algunas fuentes de estos
biomarcadores. La revision bibliografica demuestra que son 6 biomarcadores
en el aire exhalado que se pueden utilizar para distinguir pacientes con cancer
de pulmdn. 35 38.39.40 (tabla 11)

Nombre Formula
2-butanona CaHsO
1-propanol CsHsO
Isopreno CsHsO
Etilbenceno CsHao
Estireno CsHs
Hexanal CeH120

Fuente directa
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La 2-butanona es un liquido incoloro de un olor dulce pero penetrante. Se
produce en grandes cantidades para su uso en pinturas, adhesivos y otros
acabados porque se evapora rapidamente y se disuelve en muchas
sustancias. Las emisiones de los tubos de escape de los vehiculos y camiones
liberan 2-butanona al aire. Se utiliza en industrias como fabricas de zapatos,
plantas de impresion, fabricas de plastico y fabricas de articulos deportivos. 4

El 1-propanol es un liquido transparente e incoloro con olor a humedad. Se
utiliza como disolvente en la industria farmacéutica, y de resinas y ésteres de
celulosa. Se forma en pequefias cantidades en muchos procesos de
fermentacion y pequefias cantidades se producen por la flora intestinal.
También lo podemos encontrar en la fabricacion de cosméticos, preparados
para piel y cabello, productos farmacéuticos, perfumes, formulaciones de laca,
anticongelantes, jabones, limpiadores de ventanas, acetona y otros productos

quimicos. 42

Isopreno es un pentahidrocarbono y se encuentra en ciertas plantas o se
obtiene por destilaciéon de caucho o gutapercha. En plantas, es elemental en
la formacién de los isoprenoides, vitaminas solubles en grasas, caroteniodes

y pigmentos relacionados. 43

El etilbenceno es un liquido transparente e incoloro con un olor similar al
petréleo. Se utiliza como disolvente y para hacer otros productos quimicos. La
exposicién humana a etilbenceno se produce principalmente por inhalacién y
éste es retenido en el pulmén. En la industria se utiliza en los adhesivos y
selladores quimicos, productos quimicos de laboratorio, envasado de

alimentos, pinturas y recubrimientos. 44

El estireno es un liquido incoloro, téxico con un fuerte olor aromatico. Se
encuentra en las bebidas alcohélicas, arandano, uvas, vinagre, perejil, el
whisky, el cacao, café, té y cacahuates. Los bajos niveles de estireno se

producen naturalmente en las plantas, asi como una variedad de alimentos,
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tales como frutas, vegetales, bebidas y carnes. En la industria se usa en la

produccion de poliestireno de plasticos y resinas. 4°

El hexanal es un liquido transparente e incoloro con un olor acre. ES un
aldehido que se encuentra en los biofluidos humanos. Se utiliza en la

manufactura de saborizantes y fragancias sintéticas. 46

Bousamra et al. mencionan que el aumento de las concentraciones de 2-
butanona, 3 hidroxi-2-butanona, 2 hidroxiacetaldehido y 4-hidroxihexanal en el
aliento exhalado se pueden utilizar para hacer el diagnéstico de cancer de

pulmén para diferenciarlo de la enfermedad benigna. 4’

Poli et al. demostraron que los niveles de COV, a excepcion de isopreno, no
se vieron afectados un mes después de la reseccion quirdrgica del tumor.
Después de tres afos, varios compuestos aumentaron (por ejemplo, pentano)

o disminuyeron (por ejemplo, isopreno) en comparacion con el valor inicial. 48
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CONCLUSIONES.

El andlisis del aliento puede ser un método de diagndstico importante en las
enfermedades pulmonares, ya que lo que espiramos es una fuente de
informacion acerca de algunos procesos bioquimicos de nuestro cuerpo,
ademas que al ser un analisis no invasivo, se pueden obtener varias muestras

sin necesidad de lastimar al paciente.

Los biomarcadores nos ofrecen una alternativa de diagndstico precoz,
conocimiento de la patogénesis de algunas enfermedades y evaluacion del

tratamiento.

Hay que tener en cuenta que los compuestos organicos no sélo tienen un
origen sistémico, también pueden ser exégenos, procedentes del aire
ambiental. Diferenciar los compuestos de procedencia endoégena de los de
procedencia exdgena es fundamental para este tipo de estudio, en los cuales
el muestreo y el tratamiento de la muestra previa al analisis es de gran

importancia.

Los 6 biomarcadores con mas potencial de desarrollar cancer de pulmén se
pueden encontrar en la industria, esto puede llevar a concluir que existen
grupos con mayor riesgo de exposicién a estos compuestos, como lo pueden
ser las personas que trabajan directamente con ellos. No obstante, la
poblacién restante no esta exenta de respirar dichos compuestos, ya que se
pueden encontrar en el aire, al ser desprendidos por productos de uso comun
como pueden ser pinturas, maquillaje, alimentos envasados y humo de cigarro

entre otros.

Al odontélogo le compete ayudar al paciente, realizando una buena historia
clinica y revision por aparatos y sistemas para asi realizar una carta de
interconsulta con el médico especialista, si existe sospecha de un proceso de

tipo tumoral para su diagndéstico oportuno.

50



Referencias Bibliogréficas.

1. Marbot R. Martin I. Andlisis del aliento: un método promisorio para el
diagnostico del cancer y factores desencadenantes. Rev. Ciencias
Bioldgicas 2008; 39: 9-15

2. Tortora GJ., Derrickson B. Anatomia y Fisiologia. 13° ed. Espafia.
Editorial Médica Panamericana. 2014.

3. Figura 2
Fuente:https://www.google.com.mx/search?q=aparato+respiratorio&sa
fe=active&espv=2&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwijtl_j9
sNbSAhVMIGMKHCBECocQ AUIBigB&biw=1242&bih=602#imgdii=6_
BgFRQ_XxuxSNM:&imgrc=-0ui-z9mt47QWM:

4. Grossman S. Mattson C. Porth. Fisiopatologia. Alteraciones de la salud.
Conceptos basicos. 9° edicion. Espafia. Editorial Lippincott. 2014.

5. Figura 6
Fuente:https://www.google.com.mx/search?q=aparato+respiratorio&sa
fe=active&espv=2&source=Inmsé&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjtl_j9
sSNbSAhVM9GMKHCc6ECocQ_AUIBiIgB&biw=1242&bih=602#safe=acti
ve&tbm=isch&q=ventilacion+pulmonar+inspiracion+y+espiracion&*&im
gdii=9NjAO1gnlepMLM:&imgrc=N6U410GS7A-jGM:

6. WF Ganong. Fisiologia Médica. 23° edicion. Madrid. Editorial McGraw-
Hill.2013.

7. Figura7
Fuente:https://www.google.com.mx/search?q=aparato+respiratorio&sa
fe=active&espv=2&source=Inmsé&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjtl_j9
sSNbSAhVM9GMKHCc6ECocQ_AUIBiIgB&biw=1242&bih=602#safe=acti
ve&tbm=isch&q=ventilacion+pulmonar+inspiracion+y+espiracion&*&im
gdii=9NjAO1gnlepMLM:&imgrc=N6U410GS7A-jGM:

51



8. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

http://www.seom.org/en/informacion-sobre-el-cancer/que-es-el-cancer-

y-como-se-desarrolla (Acceso en febrero 2017).

9. Instituto Nacional del Cancer

https://www.cancer.gov/espanol/cancer/naturaleza/estadisticas

(acceso en febrero 2107).

10. Organizacion Mundial de la Salud
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/es/ (acceso en
febrero 217).

11.Moctezuma CR. Patiio M. Céncer de pulmén. Rev. Anales de
Radiologia México 2009; 1: 33-45.

12.Figura 8
Fuente:http://reidhospitalse3.adam.com/content.aspx?productld=618&
pid=5&gid=000122

13. Figura 9
Fuente:http://reidhospitalse3.adam.com/content.aspx?productld=618&
pid=5&gid=000123

14. Figura 10
Fuente:http://reidhospitalse3.adam.com/content.aspx?productld=618&
pid=5&gid=000124

15. Instituto Nacional de Cancer https://www.cancer.org/cancer/non-small-

cell-lung-cancer/detection-diagnosis-staging/how-diagnosed.html

16.Martinez P, Zenobi R, Kohler M. Analysis of the exhalome. A diagnostics
tool of the future. Rev CHEST 2013; 144 (3):746-749.

17. Gonzélez C, Bruno G, Salariato O, Alvarez C. Actualizacion de la
estadificacion del cancer de pulmon. Rev. Argentina de Radiologia.
2012; 76 (4):324-330.

18. Sociedad Americana del cancer

https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-pulmon-no-

microcitico/tratamiento.html

52


http://www.seom.org/en/informacion-sobre-el-cancer/que-es-el-cancer-y-como-se-desarrolla
http://www.seom.org/en/informacion-sobre-el-cancer/que-es-el-cancer-y-como-se-desarrolla
https://www.cancer.gov/espanol/cancer/naturaleza/estadisticas
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/es/
https://www.cancer.org/cancer/non-small-cell-lung-cancer/detection-diagnosis-staging/how-diagnosed.html
https://www.cancer.org/cancer/non-small-cell-lung-cancer/detection-diagnosis-staging/how-diagnosed.html
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-pulmon-no-microcitico/tratamiento.html
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-pulmon-no-microcitico/tratamiento.html

19. Arango SS. Biomarcadores para la evaluacién de riesgo en la salud
humana. Rev. Fac. Nac. Salud Publica 2011; 30 (1): 75-82

20. http://www.mapfre.com/mapfrere/docs/html/revistas/trebol/n60/es/artic
ulol.html

21. Anguiano GA. Biomarcadores moleculares: la nueva herramienta en la
biotecnologia médica y ambiental. Rev. Entretextos 2013: 50-59.

22. Cruz PA, Villegas VE, Ramirez SR. Fundamento biolégico y aplicacion
clinica de los marcadores tumorales séricos. Rev. Cienc. Salud 2010; 6
(2): 85-98.

23. Contreras NA. Lugo G. Martinez JU. Introduccién a los marcadores
tumorales séricos. Rev. Medigraphic 2013; 13 (3): 111-121.

24. Rodas LC. Identificacion de compuestos organicos volatiles en aire
respirado mediante microextraccion en fase sélida y cromatografia de
gases acoplada a espectrometria de masas. Universidad de Oviedo
2015.

25.Instituto  del Aliento  http://www.institutodelaliento.com/biblioteca-

medica-halitosis/los-compuestos-del-mal-olor/ (acceso en febrero
2107)
26. Hayes SA, Haefliger S, Harris B. Exhaled breath condensate for lung

cancer protein analysis: a review of methods and biomarkers. Journal of
Breath Research 2016; 10: 01-23
27. Bajtarevic A. Ager C. Pienz M. Noninvasive detection of lung cancer by
analysis of exhaled breath. Rev Bio Med Central 2009; 9:348.
28.Figura 11

Fuente:https://www.google.com.mx/search?g=cancer+de+pulmon&saf

e=active&espv=2&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjWi
WwysiSAhUN9IGMKHYVvXBuYQ AUIBigB&biw=1242&bih=602#safe=a
ctive&tbm=isch&qg=bolsas+tedlar+&*&imagrc=TIlk-oxSbwUukKM:

29. Borré JA, Duran CM, Guerrero G. Mecanismos y procedimientos

aplicados al andlisis del aliento para diagnostico de diferentes

53


http://www.mapfre.com/mapfrere/docs/html/revistas/trebol/n60/es/articulo1.html
http://www.mapfre.com/mapfrere/docs/html/revistas/trebol/n60/es/articulo1.html
http://www.institutodelaliento.com/biblioteca-medica-halitosis/los-compuestos-del-mal-olor/
http://www.institutodelaliento.com/biblioteca-medica-halitosis/los-compuestos-del-mal-olor/
https://www.google.com.mx/search?q=cancer+de+pulmon&safe=active&espv=2&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjWi_WwysjSAhUN9GMKHYvXBuYQ_AUIBigB&biw=1242&bih=602#safe=active&tbm=isch&q=bolsas+tedlar+&*&imgrc=Tlk-oxSbwUukKM
https://www.google.com.mx/search?q=cancer+de+pulmon&safe=active&espv=2&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjWi_WwysjSAhUN9GMKHYvXBuYQ_AUIBigB&biw=1242&bih=602#safe=active&tbm=isch&q=bolsas+tedlar+&*&imgrc=Tlk-oxSbwUukKM
https://www.google.com.mx/search?q=cancer+de+pulmon&safe=active&espv=2&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjWi_WwysjSAhUN9GMKHYvXBuYQ_AUIBigB&biw=1242&bih=602#safe=active&tbm=isch&q=bolsas+tedlar+&*&imgrc=Tlk-oxSbwUukKM
https://www.google.com.mx/search?q=cancer+de+pulmon&safe=active&espv=2&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjWi_WwysjSAhUN9GMKHYvXBuYQ_AUIBigB&biw=1242&bih=602#safe=active&tbm=isch&q=bolsas+tedlar+&*&imgrc=Tlk-oxSbwUukKM

enfermedades utilizando métodos multisensoriales. Rev. de la Facultad
de Ciencias Basicas 2106; 14 (1): 99-111.

30.Figura 12
Fuente:https://www.google.com.mx/search?q=SPME&safe=active&esp
v=2&source=Inmsé&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwiqgb-
109rSAhVI54MKHd-
3CPEQ_AUIBigB&biw=1242&bih=602#imgrc=Il_pxpeRx6aY{M:

31.Figura 13
Fuente:https://www.google.com.mx/search?q=SPME&safe=active&esp
v=2&source=Inmsé&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwiqgb-
[09rSAhVIS4MKHM

32. Stashenko E, Martinez JR. Algunos consejos Utiles para el analisis
cromatografico de compuestos organicos volatiles. Rev. Scientia
Chromatographica 2011; 3(3): 199-211.

33.Figura 14
Fuente:https://www.google.com.mx/search?q=espectrometria+de+mas
as&safe=active&espv=2&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKE
wjDt6-
CgOTSAhVBAWMKHTPzDDEQ_AUIBigB&biw=1517&bih=735#imgrc=
FmDAzeZuE6AIYM

34. Phillips M, Altorki N, Austin J. Detection of lung cancer using weighted
digital analysis of breath biomarkers. Rev. Clin Chim Acta 2008; 393 (2):
76-84.

35. Saalberg Y, Wolff M. VOC breath biomarkers in lung cancer. Rev.
Clinica Chimica Acta 2016: 5-9

36.Van de Kant, L Sande. Clinical use of exhaled volatile organic
compounds in pulmonary diaseases: a systematic review. Rev.
Respiratory Research 2012; 13:117

37.Jarefio JJ, Mufioz MA, Carrillo B. Estudio de compuestos organicos

volatiles en aire exhalado en una poblacion clinicamente sana: efecto

54



del tabaquismo. Rev. Archivos de Bronconeumologia 2014; 49 (11);
457-461.

38. Li M, Yang D, Brock G. Breath carbonyl compounds as biomarkers of
lung cancer. Rev. Lung Cancer 2015; 90: 92-97

39. Buszewski, Grzywinski. Detection of volatile organic compounds as
biomarkers in breath analysis by different analytical techniques. Rev.
Future Sciencie 2013; 5 (18); 2287- 2306

40. Filipiak W, Ruzsanyi V, Mochalski P. Dependence of exhaled breath
composition on exogenous factors, smoking habits and exposure to air
pollutants. Journal Breath Res 2013; 6(3). D1

41. https://www.atsdr.cdc.gov/es/phs/es phs29.html

42.Centro Nacional de Informacién de Biotecnologia. Base de datos

PubChem Compuesto; CID = 1031,
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/1031  (visitada Mar. 7,
2017)

43.Centro Nacional de Informacién de Biotecnologia. Base de datos
PubChem Compuesto; CID = 6557,
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/6557  (visitada Mar. 7,
2017).

44.Centro Nacional de Informacién de Biotecnologia. Base de datos
PubChem Compuesto; CID = 7500,
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/7500 (visitada Mar. 7,
2017).

45. Centro Nacional de Informacion de Biotecnologia. Base de datos
PubChem Compuesto; CID = 7501,
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/7501  (visitada Mar. 7,
2017).

46.Centro Nacional de Informacién de Biotecnologia. Base de datos
PubChem Compuesto; CID = 6184,

55


https://www.atsdr.cdc.gov/es/phs/es_phs29.html
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/1031
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/6557
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/7500
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/7501

https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/6184 (visitada Mar. 7,
2017).

47.Bousamra M et al. Quantitative analisys of exhaled carbonyl compounds
distinguishes benign from malignant pulmonary diasease. Journal of
Thoracic and Cardiovascular Surgery 2014; 148:1074-81

48.Poli D, Carbohnani P. Exhaled volatile organic compounds in patients
with non-small cell lung cancer: cross sectional and nested short-term
follow-up study. Respiratory Research 2010; 6:71.

56


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/6184

	Portada
	Índice
	Introducción
	Capítulo 1. Antecedentes del Análisis del Aire Exhalado
	Capítulo 2. Sistema Respiratorio
	Capítulo 3. Cáncer de Pulmón
	Capítulo 4. Biomarcadores
	Conclusiones
	Referencias Bibliográficas

