Causa inusual de cianosis en el recién nacido:

hemoglobina M

>>> El siguiente caso clinico describe los sintomas y signos que sugieren la presencia

de hemoglobina M, asi como el tratamiento recomendado y el pronéstico a largo plazo
parael paciente.
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RESUMEN

La crioablacidon es un tratamiento de crio-

terapia para tumores localizados en pulmones,
mediastino, huesos, higado, rifidn, prdstata y ma-
ma. Puede ser curativo o paliativo y se desarrolla
de manera efectiva en la medicina moderna. Este
tratamiento busca mitigar la quinta causa de muer-
te a nivel mundial, el cdncer de mama. La presente
investigacion es una revision bibliografica acerca
de la crioablacién percutdnea como un método
seguro que no involucra a otros drganos cercanos
a la parte aintervenir. Es un procedimiento ambu-
latorio, conimagen guiada, minima invasién, anes-
tesia local y recuperacion inmediata. Los resul-
tados demuestran que es recomendable en pa-
cientes de edad avanzada o que por su enfer-
medad tengan alto riesgo en cirugias y para cual-
quier paciente con el padecimiento referido. El
objetivo del estudio es fundamentar tedricamente
los beneficios de la crioterapia, medir y probar su



<
L
=
-

NUEVA

SOLUCIONES
INNOVADORAS
EN DIAGNOSTICO
CLINICO

ALl
FA

Especializada en el desarrollo, produccion y distribucion de instrumentos de diagnostico

clinico para la automatizacion de laboratorios.

Fuertemente orientada hacia la investigacion cientifica y la innovacion tecnolégica

respaldada por un programa de inversion constante.

Proporciona soluciones en microbiologia, con pruebas clinicamente Utiles para el cultivo
de orina, liquidos biologicos, ademas de pruebas de sensibilidad a antimicrobianos y

mecanismos de resistencia bacteriana.

ALFRED 60AST

BG ANALIZADORES

Buenos Aires Bahia Blanca

Araoz 86 1 de Marzo 993 PB A
C1414DPB CABA 8000 | Bahia Blanca

Tel.: +54 11 4856 2024 Tel.: +54 9291 572 7011
ventas@bganalizadores.com.ar bgabb@bganalizadores.com.ar

bganalizadores.com.ar bganalizadores.com.ar

Neuquén

Santa Cruz 1529

8300 | Neuquén

Tel.: +54 299 447 1385
bgangn@bganalizadores.com.ar
bganalizadores.com.ar



eficacia, asi como su tolerancia a largo y mediano
plazo.

Palabras clave: crioablacidn, tratamiento, cancer
demama, paliativo

INTRODUCCION

La crioablacién es un avance terapéutico
en la medicina a nivel mundial cuya técnica con-
siste en la eliminacion de células cancerigenas de
una manera dptima y efectiva sin afectar otros
drganos. Este procedimiento ofrece un 100 % de
seguridad, no requiere hospitalizacion y tiene un
95 % de satisfaccion delos pacientesen cuantoalos
resultados estéticos y funcionales obtenidos. La
mayor ventaja de este procedimiento es que se
efectia mediante congelacién de la parte afec-
tada, y se demuestra la seguridad y eficacia de la
crioterapia en el tratamiento de cancer de mama;
en tumores benignos de 5 mm su eliminacién es
completa, en los tumores malignos de 7 mm se
logra la reduccion de su tamafio y con posteriores
aplicaciones de crioablacidon también se efectua la
eliminaciéntotal.’

El uso del frio como herramienta tera-
péutica se remonta al tiempo de Hipdcrates (460 -
377 a.n.e.) como mecanismo de alivio del dolor y
como procedimiento antiinflamatorio. La crioa-
blacidén se ha utilizado desde los egipcios para ali-
viar la inflamacién y el dolor. James Arnott, un
médico inglés, es conocido como el primer galeno
en usar frio para destruir tejido enfermo (aplica-
cion tépica). A finales del siglo XIX, el aire liquido
también comenzd a utilizarse para tratar lesiones
cutdneas. A principios del siglo XX se empezé a
utilizar el CO, para reducir las cicatrices. En la
década de los 50 se empez6 a utilizar nitrégeno
liquido (el tratamiento siguid limitandose a la piel)
y en la década delos 60 se expandid su uso a otras
localizaciones, como cancer oral, enfermedades
oftalmoldgicas, ginecoldgicasy cancer de mama.’

En 1899 el Dr. Campbell White utiliz6 refri-
gerantes para tratar variadas condiciones como
lupus eritematoso, herpes zdster, carcinomas y
epiteliomas. De Quervain traté con éxito en 1917
papilomasy cancer de la vejiga. En 1913 el Dr. lving

Cooper desarrollé una sonda de nitrégeno liquido
capaz de alcanzar temperatura de -196° C y lo
utilizé en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson y en el cancer irresecable. En la actua-
lidad, la crioterapia es una técnica desarrollada y
aceptada para el tratamiento o coadyuvancia de
tumores sdlidos hepaticos, prostaticos, renales,
etc.”

La crioablacidn es una técnica empleada
en los ultimos afios por su efectividad. Para reali-
zarla se utiliza frio extremo en la eliminacién de
tumores o células cancerigenas, tanto malignas
como benignas, mediante la introduccién de una
aguja hueca que seinserta en la glandula mamaria,
en la que exista presencia de un tumor, con ayuda
guiada de una ecografia, la aguja permite el paso
del nitrégeno liquido que alcanza una temperatura
de -170° C. No existe célula o tejido que resista una
temperaturatan baja, porlo tanto, luego de la apli-
cacion del nitrégeno se origina una capa de hielo
alrededor del tumor encapsulandolo para, con
posterioridad, ser absorbido por el cuerpo. Se esta
realizando de manera efectiva como alternativa a
la cirugia convencional, técnica que estd salvando
muchas vidas. Este método es un procedimiento
seguro y una encuesta demuestra un alto nivel de
satisfaccion por parte de los pacientes en cuanto a
los resultados estéticos.’

El uso de la crioterapia para tumores per-
cutaneos se practicadesde hace dos décadas.Enla
actualidad su uso se ha generalizado gracias al
desarrollo de agujas mdas pequefias que permiten
que se reduzca su riesgo. Esta técnica es guiada
por imagenes. La crioablacién permite el trata-
miento de tumores en pulmdn, mediastino, hueso,
higado, rifidn, prdstata y mama. El alto indice de
cancer de mama lleva a realizar esta investigacion
en las glandulas mamarias, con el fin de recabar
informacidn para su uso seguroy difundir la utiliza-
ciénde estatécnica.

Este procedimiento se utiliza en paises
desarrollados como: Israel, Japén y Espaia.’ Ma-
drid se ha convertido en el primer lugar de Espafia
en aplicar la crioterapia en el tratamiento del
cancer de mama, pues consiste en una técnica
indolora que se prescribe a pacientes de edad



avanzada con multiples tumores de diversa natu-
raleza.

La IceCure Medical es una empresa bio-
médica israeli que desarrolla tecnologia de con-
gelacion para tumores cancerigenos. Esta empre-
sa anuncié un acuerdo de distribucién con la multi-
nacional médica japonesa Terumo Corporation
para comercializar un sistema de crioablacién para
el tratamiento de tumores malignos de mama en
Japoény Singapur. Fundada en 2006, IceCure desa-
rrollé un par de sistemas de crioablacién para el
tratamiento de tumores malignos y benignos utili-
zando nitrégeno liquido en circuito cerrado y con-
gelar el tumor con una aguja desarrollada por la
empresa.’ Ademas, la empresa afirma que el tejido
sano permaneceintacto.

El sistema de nitrégeno liquido ProSense™
patentado de IceCure ha sido aprobado por la
Federal Drugs Administration (FDA) (por sus siglas
en inglés). El afio pasado, IceCure informd altas
tasas de éxito en los ensayos clinicos del sistema
IceSense3 en los Estados Unidos. Los médicos
realizaron los procedimientos en 146 pacientes
con cancer de mama en estadio inicial, la mayoria
de las cuales habian sido objeto de seguimiento
durante casi dos afos. La compafiaindicd que una
de cada 146 mujeres vio unarecurrenciadel cancer.
IceCure anuncia sus procedimientos como una
alternativa no invasiva, segura y viable con res-
pecto a la cirugia.’ Bdsicamente, se cubre la mama
con una bola de hielo, explicd Tlalit Bussi Tel-Tzure,
vicepresidente de desarrollo comercial y mar-
keting global de IceCure, a The Media Line durante
una demostracion reciente. Ningun tejido puede
sobrevivira una temperaturatan baja. Unavez que
el tejido esté muerto, se disolverd en el cuerpo en
un proceso natural y sera absorbido en un par de
semanas. Uno de los principales beneficios de la
terapia de crioablacidon es que se trata de un pro-
cedimiento minimamente invasivo que se puede
realizar en el consultorio de un médico o en un
centro ambulatorio, sin necesidad de anestesia
general. En cuanto al cancer de mama, el proceso
duramenos de una horay no cambia el aspecto de
la mama, a diferencia de las cirugias tradicionales
como lalumpectomia.’

En Ecuador, la crioablacidn es una técnica
que aun esta en una etapa de experimentacion, se
utiliza en la medicina para eliminar el cancer de
mama, salvando muchas vidas. Este es un proce-
dimiento seguro para tratar esta enfermedad
mortal que afecta a cualquier persona sinimportar
el color de la piel, religién o diferencias politicas,
ideologias, condicion econdmica o social, edad,
etc. Cualquier mujer puede formar parte de esta
estadistica. Segun la Junta de Beneficencia de
Guayaquil, esta nueva medida ya esta en marcha
conalgunos pacientes.

Debido a las ventajas que ofrece este mé-
todo de crioterapia y la posibilidad de ampliar su
empleo se impone lograr una profunda com-
prension acerca de la crioablacion como alter-
nativa en el tratamiento de cancer de mama a
partir de larevision de datos tedricos. Para el logro
de este objetivo se establecié como método una
investigacion de enfoque eminentemente cuali-
tativo, apoyada en el anadlisis de fuentes biblio-
graficas de diversos autores. Para esta revision bi-
bliografica se tuvo en cuenta el método analiti-
co/sintético. Durante el proceso se tuvo la opor-
tunidad de realizar comparaciones con los resul-
tados tedricos obtenidos de las fuentes biblio-
graficas paraunmayor esclarecimiento, de manera
que el estudio de la crioblacién, como alternativa
en tratamiento de cdncer mamario, tuvo como
base varias fuentes para orientar el estudio. El
empleo del método inductivo/deductivo tuvo co-
mo propdsito utilizar argumentos en la inter-
pretacion de los resultados obtenidos, los cuales
se formaron a partir de la informacion esencial
derivada de las técnicas y herramientas de reco-
leccion de datos bibliograficos sobre la crioa-
blacién.”

El objetivo del estudio es fundamentar
tedricamente los beneficios de la crioterapia, me-
dir y probar su eficacia, asi como su tolerancia a
largoy mediano plazo.

DESARROLLO
La crioablacidn es una técnica terapéutica

que utiliza temperaturas muy bajas para destruir
células cancerigenas. La crioablacion transcutanea



se puede realizar bajo guia de imdagenes, este
sencillo procedimiento se realiza de forma ambu-
latoria con anestesia local y ha demostrado su
eficacia en el tratamiento de lesiones mamarias
benignas, como los fibroadenomas. Actualmente,
su principal uso en lesiones mamarias malignas es
para reducir el tamafio de la masa, en los casos en
que la cirugia estd contraindicada, sin embargo, se
estan investigando otros usos en la enfermedad
mamaria maligna. La crioablacién puede fortalecer
la respuesta tumoral a la inmunoterapia. Asimis-
mo, en un futuro préximo puede convertirse en
una alternativa a la cirugia para el control local de
las neoplasias en estadios iniciales.

El cancer de mama es el mas comun entre
las mujeres, excluyendolos canceres de pielqueno
son melanomas, con mas de dos millones de casos
diagnosticados en todo el mundo cada afio, segun
el Fondo Mundial para la Investigacion del Cancer.
De hecho, se estima que una de cada 8 mujeres
estadounidenses desarrollaradla enfermedad.’

Globalmente, existe unriesgo1,5a 3 veces
superior al de la poblacién normal para aquellas
pacientes cuyo familiar de primer grado, hermana
0 madre, hayan padecido un cancer de mama. La
historia familiar es un factor de riesgo hetero-
géneo que depende del nimero de familiares
afectados, del nimero de familiares no afectados,
de la edad al diagndstico en los familiares y del
grado de parentesco. Las pacientes con historia
familiar positiva tienen un cierto incremento del
riesgo, debido a factores genéticos ain no defini-
dos, factores ambientales 0 a una combinacién de
ambos. La predisposicidn hereditaria ha de sospe-
charse, sobre todo, cuando una mujer padece can-
cer de mama a edades tempranas, es decir, por
debajodelos 45 afios.

Los beneficios de la crioablacién percu-
tanea de tumores renales menores a 5 cm, repre-
sentan una alternativa segura y efectiva al trata-
miento quirdrgico, los procedimientos se realizan
con guia de tomografia computarizada o con un
angidgrafo, en condiciones estériles y bajo anes-
tesia general, los pacientes son tratados en con-
diciones ambulatorias.® La ablacién cardiaca es un
procedimiento que se utiliza para cerrar cicatrices

en pequenas zonas del corazdn que pueden estar
involucradas en sus problemas del ritmo cardiaco.
Esto puede evitar que las sefiales o los ritmos
eléctricos anormales se muevan a través del cora-
zon. Durante el procedimiento, se colocan pe-
quenos alambres llamados electrodos dentro del
corazdn para medir la actividad eléctrica de este.
Una vez que se encuentra el origen del problema,
eltejido quelo estd causando se destruye.’

La experiencia inicial con la crioterapia ha
demostrado ser segura y eficaz en el tratamiento
de cancer de mama, con altas tasas de éxito inme-
diatoy bajas tasas de complicaciones. Enlareunion
anual de la Sociedad Americana de Cirujanos de
Mama del 2021, el Dr. Richard E. Fine® presenté los
resultados de su investigacion y se pudo apreciar
que 194 pacientes que se sometieron a la crio-
terapia segun el protocolo tuvieron éxito. La edad
promedio fue de 75 afnos (55 a 94 afos).” La
longitud media de los tumores fue de 8,1 mm
(rango 8 - 14,9 mm) y la anchura media fue de 7,4
mm (rango 2,8-14 mm). (Figura1).

Figura1.Resultados preliminares deinves-
tigacion de la crioterapia en el tratamiento de can-
cerdemama
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Durante un seguimiento medio de 34,83
meses, la tasa de traumatismo craneoencefdlico
fue del 2,06 % (4/194 pacientes). Se informd que los
eventos adversos relacionados con el dispositivo
fueronleves enel 18,4 %y moderados enel 2,4 % de
los pacientes. No se informaron eventos adversos
graves relacionados con el dispositivo. Mas del 95
% de pacientes y el 98 % de los médicos estan
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satisfechos conlosresultados.

En 22 pacientes (24 Ca, entre 5 - 60 mm,
media 19 mm) no se detectd lesidn residual en el
primer control ni recidiva local en los siguientes
controles ecograficos, entre 6 - 22 meses (media 16
meses). En 2 pacientes (2 Ca de 22, 18 mm) se
detectd recidiva local' a los 16 meses del proce-
dimiento y recidiva multifocal separada del lecho
tratado' a los 18 meses. Las dos pacientes se
trataron con nuevas crioablaciones. En 2 pacientes
(2 CaM de 40 y 45mm) se detectaron lesiones resi-
duales en el primer control que se trataron con
nuevas CrUS (1y 2 respectivamente). Durante los
24 meses del seguimiento, han fallecido 3 pacien-
tes, 2 por metastasis a los 13 y 8 meses del pro-
cedimiento y 1 por COVID-19 a los 9 meses. Todos
los pacientes toleraron bien el procedimiento, que
fue de una duracién media de 50 minutos y no
hubo complicacionesgraves.

Desde 2019 se trataron con crioablacion 7
lesiones benignas y 9 malignas sin complicaciones
significativas, consiguiendo excelentes resultados
estéticos. La crioablacidn se haincorporado al pro-
tocolo delaunidad de mama de lainstitucién.””™

La crioablacién es un tratamiento focal y
tiene la ventaja de ahorrar tiempo en el tratamien-
to, por lo tanto, su uso principal es para tratar
pacientes que no son considerados candidatos
para una cirugia. La introduccién de catéter con
aguja huecahasido fundamental para el éxito de la
crioablacidon porque proporciona una estadifica-
cién mas precisa de la enfermedad en compara-
cién con la imagen radioldgica preoperatoria, per-
mite monitorear con precision el proceso de con-
gelacién y descongelacion para que se pueda con-
gelartodo tumor con un mayor margen del tejido.’

Los resultados de los primeros procedi-
mientos de crioablacién de fibroadenoma se cono-
cieron en el 2005, ano en el que se aprobd su
comercializacion en Europa. A pesar de ser una
“técnica joven” son cada vez mas los centros que
la utilizan, lo que se traduce en numerosas publi-
caciones que lareferencian.’

En estudios recientes con crioablacidon de

segunda generacion, se reportd una incidencia
muy variable de paralisis de nervio frénico entre 3,5
-19,5%. A pesar de que lalesién al nervio frénico es
una complicaciénrelativamente frecuente, surele-
vancia clinica es discutible ya que cerca del 90 % de
los pacientes presentan una recuperacién com-
pleta dentro del primer afio de seguimiento, y
unicamente el 3,5% presenta sintomas atribuibles a
la paralisis diafragmatica.’

La crioablacién estuvo asociada con un
riesgo relativamente bajo de fibrilacién auricular
recurrente (0,75; 0,3 a 1,88; 0,538) y complicacio-
nes mayores (0,46; 0,11 a 1,83; 0,269). Los porcen-
tajes de recurrencia y de complicaciones mayores
fueron comparables entre los dos procedimientos.
La pardlisis del nervio frénico derecho fue mayor
enlos pacientes con crioablacién.’

El mecanismo de muerte celulary los tipos
de dispositivos existentes en el mercado ilustran
una técnica de procedimiento y evaluacion de los
resultados deimagenes de seguimiento esperados
en el tratamiento del cadncer de mama primario.”
La escision no quirdrgica del tumor primario se
basa en su capacidad para eliminar las células
cancerosas mediante la transferencia de energia
térmica. La ablacién por radiofrecuencia (RFA)
(por sus siglas en inglés), el ultrasonido enfocado
dealtaintensidad (HIFU) (por sus siglas eninglés),
la ablacién por microondas (MWA) (por sus siglas
eninglés)ylaablacién porlaser térmico intersticial
(ILTA) (por sus siglas en inglés) aumentan la
temperatura del tumor y el tejido circundante, la
muerte celulary la desnaturalizacidn de proteinas.
La crioablacién es la mejor opcidn de todas las
técnicas de ablacién debido al cambio de fase
durante la formacion de hielo. Los bordes del hielo
sdlido de bajadensidad son claramente visibles por
muchos métodos de imagen, incluidos: el ultra-
sonido, la tomografia computarizada y la resonan-
cia magnética. Las ventajas adicionales de la
crioterapia sobre otros métodos incluyen: menos
dolor, facilidad de anestesialocal y potencial inmu-
no-estimulador a la respuesta a antigenos tumora-
les mejor conservados.

Cazzatoy cols.incluyeron tumores de has-
ta 3 cm, incluido el carcinoma ductal, in situ, y el



cancer de mama triple negativo en pacientes pos-
menopausicas, por descongelacién para otros 13
pacientes. Hubo una muerte por infarto de mio-
cardio y 5 recurrencias en poco tiempo, de las
cuales 2 fueron triples negativas. También tenian 4
pacientes con tumores de alto grado y 2 con car-
cinoma lobulillar invasivo. Es posible que el perfil
bioldgico tenga un alto riesgo de falla local fuera
de control." Alto costo, indicacidon de corriente limi-
tada, tiempo de congelaciéon mas largo que con
radiofrecuencia, aunque, para muchas lesiones
grandes, varios tratamientos de refrigeracion pue-
den funcionar al mismo tiempo para acortar la
duracién.”

>>> CONCLUSIONES

La crioablacidn es un procedimiento muy
eficaz, poco invasivo y con resultados estéticos
prometedores, la crioablacion por ultrasonido de
un carcinoma de mama es una técnica muy bien
tolerada, sin complicaciones graves. Es muy efec-
tiva porque puede eliminar el cdncer por medio de
la capacidad de absorcién del cuerpo del paciente
enunplazodedosatressemanas,sinnecesidad de
extirpar o invadir el miembro que contenga tu-
mor/carcinoma con algun tipo de cirugia. Su em-
pleo, menos invasivoy con mejores resultados que
otras técnicas de crioterapia, la convierten en una
alternativa a tener en cuenta para incluir en el
tratamiento de diferentes cdnceres con una alta
tasadeincidenciacomolo es el cancer de mama.
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