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Prefacio


El tratamiento de los pacientes con tumores oculares plantea retos específicos. Dichos tumores son raros y variados, lo cual puede hacer su diagnóstico bastante complejo. El tratamiento a menudo requiere profesionales expertos y equipos especiales, y suele ser controvertido. Se trata de un área que avanza con rapidez, a medida que se progresa en el conocimiento de la biología tumoral, farmacología e instrumentación. Cada vez más a menudo, el cuidado de los pacientes con tumores del ojo o de los anexos oculares es proporcionado por un equipo multidisciplinario de oncólogos oculares, oncólogos generalistas, radioterapeutas, patólogos, psicólogos, etc. Ese grado de especialización, no obstante, puede ser sólo accesible lejos del domicilio del paciente; en tal caso, el oftalmólogo local seguirá involucrado en el cuidado del paciente. Por todos estos motivos hemos considerado que era oportuna la publicación de un libro sobre oncología ocular que reuniese conocimientos de diversas disciplinas, de modo que los diversos especialistas pudiesen conocer mejor el trabajo de los demás integrantes del equipo y por tanto cooperar de un modo más eficaz.


El propósito de Oncología Clínica Oftálmica es proporcionar información actualizada acerca de todos los aspectos relacionados con los tumores palpebrales, conjuntivales, intraoculares y orbitarios. La sección primera está dedicada a principios básicos sobre quimio y radioterapia, epidemiología del cáncer, angiogénesis y genética del cáncer. Además, se ha incluido un capítulo sobre cómo proporcionar consejo a pacientes con cáncer ocular.


Se ha prestado especial atención a producir un texto de fácil lectura. Cada capítulo tiene un formato similar, con cuadros que destacan la información más importante, tablas de tipo comparativo, y algoritmos que recogen los distintos abordajes terapéuticos. A fin de proporcionar una perspectiva más amplia, se han incluido una serie de capítulos firmados por especialistas en radiología oncológica, física médica, oncología pediátrica, oncología hematológica y genética.


Las autores han cumplido unos plazos rigurosos de trabajo a fin de asegurar un contenido actualizado. Los 124 autores, procedentes de 18 países diferentes, aceptaron amablemente los cambios de los editores destinados a presentar una visión equilibrada de la práctica clínica. Dado que los datos basados en la evidencia no abundan en el área de la oncología ocular, es de esperar que Oncología Clínica Oftálmica estimule el debate y la investigación futuros.


En la ambiciosa empresa de editar un libro de autoría múltiple, hemos contado con la guía y el apoyo del personal de Elsevier: Paul Fam, Belinda Kuhn, Joanne Scott, Russell Gabbedy, Sven Pinczewski, Nani Clansey y Brian Potter. Sue Srnovrski fue la encargada de mantener bajo control un proyecto en apariencia caótico. Judith Fisher ha proporcionado una ayuda inestimable en la preparación y corrección de los capítulos.


Esperamos sinceramente que los lectores disfruten tanto leyendo este libro como nosotros hemos disfrutado escribiéndolo y corrigiéndolo. Si les parece que Oncología Clínica Oftálmica ofrece información útil, es porque, parafraseando a Isaac Newton, «hemos podido ver más allá subiéndonos a hombros de gigantes».
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Prólogo a la edición española


En este texto, el Dr. Arun Singh y sus coeditores presentan una revisión exhaustiva y actualizada acerca de la oncología oftálmica. Los autores, todos expertos en sus respectivas disciplinas, cubren temas que van desde principios básicos sobre epidemiología, patología, genética y diversas terapias, hasta la explicación detallada de neoplasias que afectan a las diferentes estructuras del ojo y sus anexos. Como resultado, los capítulos presentan información documentada y, al mismo tiempo, perspectivas generadas por la experiencia. Esta información es particularmente importante en disciplinas como la oncología oftálmica, en que la mayoría de los tratamientos no han sido validados mediante estudios aleatorizados y prospectivos.


Además de cubrir los aspectos básicos, cuando es apropiado los capítulos incluyen una reseña detallada de las modalidades diagnósticas, histopatología, diagnóstico diferencial y diferentes opciones de tratamiento. Las ilustraciones y fotografías son abundantes y de gran calidad. El texto es didáctico y práctico.


Oncología Clínica Oftálmica es una valiosa aportación a otros libros de texto de la especialidad, y será de gran utilidad principalmente para aquellos oftalmólogos que, como parte de su práctica clínica, participan en el tratamiento de pacientes con neoplasias del ojo o sus anexos.




Hilel Lewis, MD, Founder and Director, Cole Eye Institute, The Cleveland Clinic Foundation, Cleveland, Ohio, USA












Prefacio a la edición española


Esta obra recoge, de forma muy práctica y concisa, la experiencia de múltiples expertos de referencia mundial en un ámbito de la oftalmología complejo, apasionante y altamente especializado: la oncología del globo ocular, órbita y anexos. Su índice, distribuido en siete secciones, incluye los conceptos clínicos, diagnósticos y terapéuticos fundamentales acerca de los tumores de párpado, conjuntiva, córnea, tumores intraoculares y neoplasias orbitarias, así como una breve sección referida a conceptos de ciencias básicas (angiogénesis, inmunología, genética).


El oftalmólogo general y subespecialista, así como los expertos en cáncer pediátrico y de adultos, podrán conocer de manera accesible los últimos avances en esta materia.


Es para nosotros un verdadero honor haber sido elegidos para colaborar en la traducción y revisión técnica de la versión adaptada del magnífico Clinical Ophthalmic Oncology editado originalmente en inglés por Arun D. Singh, Bertil E. Damato, Jacob Pe’er, A. Linn Murphree y Julian D. Perry.
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Sección 1


Principios básicos










Capítulo 1 Principios de la epidemiología clínica




Annette C. Moll, Michiel R. de Boer, Lex M. Bouter









Introducción


Durante la última década, la medicina basada en la evidencia (MBE) se ha convertido en el método dominante en muchos campos médicos, entre ellos la oftalmología.1 Los estudios epidemiológicos clínicos proporcionan pruebas que pueden ayudar en los procesos de toma de decisiones.









Medidas de resultados


La prevalencia hace referencia al porcentaje de población que padece la afección de interés. Normalmente, la prevalencia se proporciona para un momento específico (prevalencia puntual), pero a veces se calcula para un período de tiempo (p. ej., prevalencia anual o prevalencia de por vida).












Incidencia


Mientras que la prevalencia hace referencia a los casos existentes, la incidencia hace referencia al porcentaje de casos nuevos en una determinada población. Existen dos medidas distintas de incidencia: la incidencia acumulada (IA) y la densidad de incidencia (DI). La IA es el porcentaje de casos nuevos que se dan en una población de riesgo durante un período específico de tiempo.


La mortalidad hace referencia a la incidencia de muerte. La tasa de mortalidad puede ser por todas las causas, lo que indica todas las muertes, o puede ser específica de una enfermedad, como por ejemplo la mortalidad provocada por el melanoma o el retinoblastoma. La tasa de letalidad hace referencia al porcentaje de pacientes con una enfermedad determinada que morirán a causa de esa enfermedad y, por lo tanto, refleja la gravedad de la afección.









Calidad de vida


Con la creciente tasa de supervivencia y los graves efectos secundarios de algunas modalidades terapéuticas, las medidas de la calidad de vida, como el cuestionario Measure of Outcome in ocular disease (MOOD), han adquirido una importancia cada vez mayor en la oncología oftálmica.2


















Medidas de asociación












Riesgo relativo


El cociente de incidencia acumulada entre un grupo de personas expuestas y no expuestas o un grupo de pacientes tratados y no tratados es el riesgo relativo (RR).









Cociente de riesgos


El cociente de densidad de incidencia entre un grupo de pacientes no expuestos y expuestos es el cociente de riesgos (CR), que se interpreta de modo parecido al RR. Con frecuencia, esta medida se utiliza en relación con la mortalidad, porque por lo general no sólo nos interesa el porcentaje de pacientes que mueren, sino también el tiempo transcurrido desde la situación inicial (diagnóstico o inicio del tratamiento) hasta la muerte. Una aplicación especial del CR es el cociente del número de casos observados frente a esperados (cociente O/E).


El cociente de posibilidades (odds ratio, OR) es el cociente de las posibilidades del resultado de interés entre las personas expuestas y no expuestas.









Diferencias de riesgo


La diferencia de riesgo (DR) también es fácil de interpretar y puede emplearse para calcular el número de pacientes que es necesario tratar (NNT) para evitar un acontecimiento adicional (p. ej., muerte) en comparación con el tratamiento de referencia o el placebo. El NNT puede calcularse como el inverso de la DR (1/DR).









Diferencias en la puntuación media


Para las puntuaciones de las escalas de intervalos, como la calidad de vida, las diferencias en la puntuación media entre los participantes expuestos y no expuestos son la única medida de interés.









Sesgo


Un cálculo puede ser muy preciso, pero aun así no ser exacto debido al sesgo. Existen tres fuentes principales de sesgo: sesgo de confusión, de selección y de información. La confusión se da cuando la asociación entre la exposición y el resultado está influida por una tercera variable que está relacionada tanto con la exposición como con el resultado (tabla 1-1).




Tabla 1-1 Relación entre resultado, medidas de asociación, diseño del estudio y métodos estadísticos


[image: image]




El sesgo de selección puede darse cuando la probabilidad de ser incluido en la población del estudio no es aleatoria para todos los miembros de la fuente de población. Por ejemplo, los pacientes con un estadio tumoral avanzado tienen más probabilidades de ser derivados a un centro oncológico especial que los pacientes con un estadio tumoral menos avanzado. Este tipo de sesgo de selección se denomina sesgo de referencia. También podría introducirse un sesgo de selección en un estudio mediante la elección de un grupo control equivocado, especialmente si los controles se seleccionan a partir de pacientes hospitalarios.


El sesgo de información se da cuando las variables de resultado o exposición no se evalúan con exactitud. Un tipo de sesgo de información conocido es el sesgo de memoria. Hace referencia al fenómeno de que los pacientes suelen recordar más detalles acerca de las exposiciones que posiblemente están relacionadas con su enfermedad que los controles.


















Diseños de estudio


Existen varios diseños de investigación que pueden adoptarse para abordar las cuestiones de investigación, como por ejemplo las series de casos, los estudios transversales, los estudios de cohortes, los ensayos controlados aleatorizados y los estudios de casos y controles.












Series de casos


En las series de casos, los autores presentan datos clínicos acerca de un grupo de pacientes. El inconveniente es que este tipo de estudio no es aleatorizado y no tiene un diseño comparativo, y no permite dar respuesta a una pregunta como «hay una buena respuesta, ¿pero en comparación con qué?».









Estudio transversal


En un estudio transversal, el resultado (y la exposición) se determinan en un momento específico. El diseño de estudio transversal tiene las ventajas de que es relativamente fácil de planificar, sólo se necesita una determinación y es barato y rápido de realizar. Puesto que tanto la exposición como el resultado se determinan al mismo tiempo, no podemos estar seguros de que la exposición precedió al resultado (el criterio más importante de causalidad).









Estudio de cohortes


Algunos de los problemas enumerados antes pueden superarse con la realización de un estudio de cohortes. En la situación inicial, se empieza con una cohorte de personas que no padecen la enfermedad ni la(s) exposición(es). En el transcurso o al final del seguimiento, se identifican casos nuevos tanto en el grupo no expuesto como en el grupo expuesto, y pueden calcularse los RR o CR. Con frecuencia, los estudios de cohortes son caros porque se necesitan muestras amplias y análisis significativos durante un período de seguimiento prolongado.


El ensayo controlado aleatorizado es un tipo específico de estudio de cohortes. Los participantes son asignados aleatoriamente al grupo de intervención (tratamiento bajo investigación) o a un grupo control (ausencia de tratamiento, placebo o tratamiento de referencia). La asignación aleatoria, si es satisfactoria, garantiza la distribución uniforme de los factores de confusión entre el grupo de intervención y el grupo control.









Estudio de casos y controles


En comparación con los estudios de cohortes, el punto de partida de los estudios de casos y controles no es evaluar el estado de la exposición, sino el estado de la enfermedad. Se seleccionan personas que padecen la enfermedad de interés y posteriormente se recluta un grupo control de personas que no padecen la enfermedad.


El estudio piloto se realiza con frecuencia antes de iniciar un estudio amplio. Su objetivo consiste en mejorar la calidad metodológica y determinar la viabilidad del estudio.









Revisión sistemática


En una revisión sistemática, se repasan todos los datos disponibles (bibliografía) sobre un tema determinado de manera sistemática, transparente y reproducible. Cuando los estudios incluidos en una revisión sistemática son razonablemente homogéneos, sus resultados pueden agruparse en un metanálisis.
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Capítulo 2 Etiología del cáncer
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Introducción


El cáncer es una masa anómala de tejido que es consecuencia de la expansión clonal de una única célula precursora que ha experimentado una alteración genética.









Carcinógenos


Los carcinógenos pueden clasificarse como químicos, microbianos, alimentarios y luz ultravioleta (tabla 2-1).




Tabla 2-1 Diferentes tipos de carcinógenos
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Predisposición genética


El ejemplo más destacado es el retinoblastoma, que presenta un patrón de herencia autosómica dominante. La xerodermia pigmentosa presenta una herencia autosómica recesiva (v. cap. 16).









Cánceres iatrógenos












Inmunosupresión


Los pacientes con inmunosupresión tienen un mayor riesgo de padecer linfomas y carcinomas.1









Quimioterapia


Se ha calculado que un 5-10% de los pacientes que han recibido quimioterapia desarrollan otros cánceres primarios.2









Radioterapia


El seguimiento de supervivientes de las bombas atómicas y de accidentes de centrales nucleares pone de manifiesto un notable aumento en la incidencia de leucemia y tumores sólidos que afectan a la mama, el colon, la tiroides y el pulmón.3
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Capítulo 3 Patología y angiogénesis del cáncer
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Introducción


«Neoplasia» (término griego que significa nuevo crecimiento) indica una proliferación celular que puede ser bien diferenciada (bulto o tumor) o difusa (p. ej., leucemia). El concepto de tumor, que originariamente se utilizaba para indicar un bulto de cualquier origen (neoplásico o inflamatorio), ahora se utiliza con frecuencia como sinónimo de neoplasia.









Clasificación de las neoplasias


Los tumores pueden ser benignos o malignos. Además, los tumores benignos pueden ser precursores de tumores malignos. Las diferencias características entre los tumores benignos y malignos se resumen en la tabla 3A-1.


Tabla 3A-1 Diagnóstico diferencial entre tumores benignos y malignos






	Rasgo

	Benigno

	Maligno






	Pleomorfismo celular

	Ninguno o leve

	Leve a grave






	Desdiferenciación celular

	Ninguna o leve

	Leve a grave






	Necrosis

	Rara

	Ocasionalmente






	Invasión de la membrana basal

	Nunca

	Frecuente






	Diseminación metastásica

	Nunca

	Ocasionalmente

















Tumores benignos


Normalmente llevan el sufijo -oma, como por ejemplo el adenoma de la glándula lagrimal, un tumor benigno compuesto de células procedentes del epitelio glandular de la glándula lagrimal.



• Hamartoma: tumor benigno compuesto de células histológicamente normales que suelen aparecer en la zona afectada.



• Coristoma: tumor benigno compuesto de células que no aparecen normalmente en la zona afectada, pero que por lo demás son histológicamente normales.



• Teratoma: está compuesto de células pluripotenciales que forman distintos tipos de tejido procedentes de una o más de las tres capas de células germinales. El teratoma puede ser benigno o maligno.


















Tumores malignos






• Carcinoma: neoplasia maligna de origen epitelial.



• Sarcoma: neoplasia maligna procedente de tejido mesenquimatoso.



• Blastoma: tumor maligno de origen embrionario que se identifica por el sufijo -blastoma.



• Leucemia: cáncer de los glóbulos blancos que tiene su origen en las células precursoras de la médula ósea y está presente en la sangre periférica.



• Linfoma: cáncer derivado de los ganglios linfáticos, pero ocasionalmente puede estar presente en otros órganos, como la glándula lagrimal o en la sangre periférica.



• Melanoma: tumor maligno que tiene su origen en los melanocitos.









Rasgos microscópicos de la neoplasia


Ciertos rasgos histopatológicos diferencian los tumores benignos y malignos de los tejidos sanos circundantes (cuadro 3A-1). En general, el alcance de las alteraciones respecto al tejido sano está más acentuado en los tumores malignos que en los tumores benignos.





CUADRO 3A-1 Rasgos microscópicos de la neoplasia






[image: image] Proliferación celular



[image: image] Pleomorfismo celular



[image: image] Desdiferenciación celular



[image: image] Relación núcleo/citoplasma



[image: image] Invasión de tejidos circundantes












Proceso metastásico


La diferencia más significativa entre los tumores benignos y malignos es la capacidad metastásica de los tumores malignos. El carcinoma suele tener una diseminación linfática, mientras que el sarcoma experimenta preferentemente una diseminación hematógena. La diseminación del cáncer es un proceso multifactorial complejo (cuadro 3A-2).





CUADRO 3A-2 Fases del proceso metastásico






[image: image] Invasión tumoral de los vasos sanguíneos o linfáticos



[image: image] Supervivencia de las células tumorales en la circulación



[image: image] Extravasación celular



[image: image] Establecimiento de una metástasis en un lugar distante



[image: image] Adquisición de vasos sanguíneos intrínsecos












Obtención y procesamiento de muestras de tejido












Obtención de muestras citológicas


Normalmente, el diagnóstico se realiza a partir del aspecto morfológico de células sueltas porque se pierde la relación con las células circundantes.


La citología exfoliativa es la obtención de muestras de células exfoliadas y dispersadas espontáneamente.


La citología por aspiración puede aplicarse a las lesiones palpables o puede estar guiada por ecografía o tomografía computarizada (v. cap. 56).


















Obtención de muestras histopatológicas


Normalmente, el tejido se obtiene mediante una biopsia por incisión (o escisión) de la lesión. La evaluación de los márgenes quirúrgicos es primordial en cualquier biopsia tumoral por escisión.1,2









Técnicas diagnósticas












Microscopia óptica


Normalmente, las muestras se fijan en formaldehído y luego se incluyen en parafina. Esto permite hacer cortes finos de 3-4 μm. La inclusión en resina de epoxi (Epon) permite hacer cortes todavía más finos (1 μm), que pueden teñirse con azul de toluidina. Por lo general, los cortes de parafina se tiñen sistemáticamente con hematoxilina y eosina.


La inmunohistoquímica ha evolucionado rápidamente y ha pasado de ser un instrumento de investigación a una técnica diagnóstica.


La microscopia electrónica (ME) proporciona una resolución espacial excelente y permite la visualización de organelas celulares sueltas. Mientras que la ME de transmisión (MET) proporciona cortes transversales de tejido de alta resolución, la ME de barrido (MEB) se utiliza para obtener imágenes de la superficie del tejido.


















Técnicas de investigación


Los avances recientes en patología molecular han generado numerosas técnicas para el estudio del ADN, ARN y las proteínas. Algunas de estas técnicas se han convertido en elementos del arsenal diagnóstico que se utilizan de manera sistemática (citometría de flujo en el linfoma e impresiones de tejido para los estudios de reordenamiento de genes en el rabdomiosarcoma). La hibridación in situ se utiliza para detectar los transcritos de ARN mensajero, pero la tinción de fondo o la hibridación inespecíficas de los transcritos homólogos limita su uso en la patología diagnóstica. La técnica de la PCR (reacción en cadena de la polimerasa) en particular, cuando se utiliza como PCR competitiva o «en tiempo real» permite realizar análisis sensibles de la expresión génica en relación con el ARN. La realización de perfiles genéticos mediante micromatrices todavía es un instrumento de investigación, pero se espera que pronto esté más fácilmente disponible. La proteómica es igualmente prometedora y genera una enorme cantidad de datos sobre la expresión de proteínas.3
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Introducción


El interés por el papel de la angiogénesis en el desarrollo y el tratamiento del cáncer surgió a principios de la década de los setenta, cuando se postuló que la formación de nuevos y grandes vasos en los tumores es imprescindible para el crecimiento tumoral y la aparición de metástasis tumorales.1 Desde entonces, la comprensión cada vez mayor de la regulación de la angiogénesis ha revelado que desempeña un papel importante en otras enfermedades, como la retinopatía diabética proliferativa y la degeneración macular asociada a la edad, la artritis reumatoide y la psoriasis.2









Angiogénesis tumoral


Los tumores pequeños pueden conseguir nutrientes y oxígeno sólo mediante difusión. No obstante, a medida que aumenta la distancia respecto a los vasos capilares, el aporte de oxígeno resulta insuficiente para la proliferación de las células tumorales.3 La oncogenia es un proceso de múltiples pasos, que está provocado por mutaciones que tienen lugar a lo largo del tiempo.4 Sólo las células que saben crear sus propios vasos adquieren un tamaño visible si se implantan experimentalmente en otra ubicación. Las demás mantienen un tamaño microscópico sin ningún indicio de crecimiento, un fenómeno que se denomina no take.









Coopción


En los estadios iniciales, algunos tumores y metástasis pueden invadir el tejido vascularizado sano y formar macrocilindros de hasta 200 μm de diámetro alrededor de capilares preexistentes, un mecanismo que se denomina coopción.5









Cambio angiogénico


En última instancia, todos los tumores dependen de la formación de nuevos vasos sanguíneos para adquirir un tamaño clínicamente detectable. Las células tumorales implantadas en la córnea de conejo ponen de manifiesto un ritmo de crecimiento lento mientras la córnea se mantiene avascular. Con la aparición de la revascularización, las células tumorales aumentan su ritmo de proliferación y el tumor crece con rapidez.6 Se observa lo mismo en los tumores localizados en la cámara anterior del ojo de conejo. Aunque la revascularización del iris se produce pronto, los tumores no adquieren un tamaño grande hasta que entran en contacto con el iris y los vasos recién formados.7 La capacidad de un tumor para inducir el crecimiento de sus propios vasos se denomina cambio angiogénico, y normalmente, se da tras una transformación maligna.8 No obstante, la displasia cervical pone de manifiesto un fenotipo angiogénico incluso antes de que haya indicios claros de cáncer.9









Pasos de la angiogénesis


La angiogénesis empieza con la vasodilatación y con un aumento de la permeabilidad vascular debido a la disolución de las uniones adherentes, con la consiguiente filtración vascular que lleva a extravasación de plasma.10 Las metaloproteinasas de la matriz degradan la membrana basal y la matriz extracelular circundante, lo que amplifica el estímulo angiogénico mediante la liberación de factor de crecimiento fibroblástico básico (bFGF) y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Entonces, las células endoteliales proliferantes migran lejos del vaso. El nuevo brote parece una columna maciza pero se forma una luz, ya sea mediante la fusión de las vacuolas intracelulares o mediante la disposición de las células alrededor de una luz central.11









Vasos tumorales


La densidad vascular de un tumor puede ser muchas veces mayor que la densidad del tejido sano.12 No obstante, los vasos están desorganizados, son sinuosos y presentan un flujo sanguíneo caótico.13 Con frecuencia pierden líquido o sangran. En algunos tumores, entre ellos el melanoma uveal, pueden observarse unas estructuras que transportan líquido similares a los vasos, que carecen del revestimiento de células endoteliales (mimetismo vascular).14









Cascada metastásica


Los distintos pasos que tiene que dar un tumor para formar metástasis satisfactoriamente se denominan cascada metastásica (v. cap. 3A).









Promotores de la angiogénesis


Diferentes factores y diferentes afecciones pueden inducir angiogénesis. La inflamación, la hipoxia y los factores mecánicos pueden inducir la producción o la liberación de factores proangiogénicos y citocinas.









Factor de crecimiento endotelial vascular


El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) fue descubierto en 1989 por su capacidad para aumentar la permeabilidad vascular y se le dio el nombre de factor de permeabilidad vascular (VPF).15 El VEGF estimula la movilidad de las células endoteliales y el crecimiento de nuevos vasos sanguíneos y linfáticos.16 Los vasos sanguíneos inducidos por el VEGF consisten en plexos vasculares primitivos que son extremadamente frágiles y hemorrágicos. In vivo, el VEGF se expresa fisiológicamente en las zonas de cicatrización de heridas, crecimiento óseo y en los órganos reproductivos de la mujer. El VEGF desempeña un papel en la patogenia de la retinopatía del prematuro (RDP), la neovascularización coroidea en la degeneración macular asociada a la edad y la neovascularización del iris.









Subtipos


La familia de factores de crecimiento del VEGF está compuesta como mínimo de seis miembros que se unen a diferentes receptores de VEGF (VEGFR) en la superficie de la célula. En términos generales, cuando se menciona el VEGF, de hecho se hace referencia al VEGFA. El gen del VEGF está situado en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21),17 y los distintos procesos de corte y empalme se traducen en las diferentes isoformas de proteínas, que reciben su nombre según el número de aminoácidos que contienen. El VEGF 121, 145, 165, 189 y 206 difieren en su afinidad por los receptores de VEGF y por las estructuras de la matriz extracelular.









Receptores de VEGF


La función del VEGF está mediada por diferentes receptores de la superficie celular, que son una familia de receptores tirosincinasa transmembrana.









Regulación del VEGF


La hipoxia induce la expresión de dos factores inducibles por hipoxia (HIF-1 y HIF-2).18 Esto provoca la expresión de VEGF y de más de otros 60 genes. No obstante, en condiciones de normoxia, esto casi nunca sucede, porque el HIF experimenta una rápida degradación. Si la proteína Von vHL está ausente, está mutada o no es funcional, el HIF no se inactiva correctamente y el tejido normóxico se comporta como si estuviera en condiciones de hipoxia.












Otros factores


El factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento transformador beta, el factor de crecimiento de los queratinocitos, el factor de crecimiento insulinoide, el factor de crecimiento fribroblástico y la angiopoyetina pueden inducir VEGF in vitro o in vivo.


















Inhibidores de la angiogénesis endógenos


La trombospondina fue el primer inhibidor natural.


La angiostatina es un fragmento del plasminógeno que se genera a partir de éste, entre otros, por medio del activador del plasminógeno urocinasa (uPA) y las metaloproteinasas de la matriz (MPM).19 Se ha empleado satisfactoriamente en modelos animales.


La endostatina también desempeña un papel crucial en la formación de los vasos de la retina. En el síndrome de Knobloch, una carencia de endostatina, la arteria hialoidea del cuerpo vítreo no retrocede,20 y las concentraciones de endostatina están elevadas en los ojos que presentan retinopatía diabética proliferativa.









Fármacos anti-VEGF


Existen métodos directos e indirectos para inhibir el VEGF (fig. 3B-1). Algunos de los fármacos que se utilizan en la clínica comprenden el bevacizumab, ranibizumab, pegabtanib, Sugen (semaxanib SU5416), Herceptin e interferón-alfa 2a.





[image: image]

Figura 3B-1 Métodos directos e indirectos para inhibir la angiogénesis. La terapia antiangiogénica puede interferir en los estímulos proangiogénicos a diferentes niveles. (1) Los oligonucleótidos contrasentido se unen al ARN mensajero (ARNm) de los factores proangiogénicos, inhibiendo con ello la traducción por el ribosoma y provocando la degradación. (2) Las moléculas pequeñas, los oligonucleótidos y (3) los anticuerpos contra los factores angiogénicos circulantes difundibles se unen a estos factores y los inactivan antes de que alcancen la célula endotelial. (4) Los anticuerpos también pueden unirse al receptor transmembrana/de la superficie celular e impedir la estimulación por factores angiogénicos. (5) Los inhibidores directos se unen a la superficie celular o se interiorizan y ejercen una función inhibidora en sus células diana.
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Capítulo 4 Inmunología del cáncer




Martine J. Jager, Jihan Dennaoui, Willem Maat









Respuestas inmunitarias innatas y específicas


El mecanismo de defensa más primitivo y directo contra los microbios, los traumatismos o las células anómalas es la respuesta inmunitaria innata. En cuanto se encuentra un «peligro», los granulocitos y los macrófagos son alertados e intentarán inactivar el peligro. Si esta respuesta es insuficiente, las células presentadoras de antígeno recogerán partes de los microbios o las células anómalas y las llevarán al ganglio linfático regional, donde se producirán respuestas inmunitarias específicas. Existen diferentes tipos de células T, como las células T con capacidad para matar (células T citotóxicas; LTC), las que pueden provocar inflamación local (células T mediadoras de la hipersensibilidad retardada) y las células T reguladoras, que pueden suprimir otras células T. Además, las células T son necesarias para estimular las células B a fin de que inicien la producción de anticuerpos específicos.









Escape inmunológico


Parece que las respuestas inmunitarias que existen tienen una eficacia limitada dentro del ojo, que es sabido que es un lugar inmunológicamente privilegiado. La presencia de células T reguladoras puede suprimir una respuesta inmunitaria eficaz. Esto se observa cuando se inyectan antígenos en la cámara anterior del ojo de ratón, lo que lleva a la inducción de una respuesta inmunitaria inusual, que se conoce como desviación inmunitaria asociada a la cámara anterior (DIACA).1 La DIACA se caracteriza por la presencia de células T reguladoras del bazo que impiden la aparición de hipersensibilidad retardada y la maduración y diferenciación de LTC precursoras.2 En modelos animales experimentales, se ha demostrado que las células tumorales que experimentan un rechazo cuando se implantan en la piel disfrutan de un entorno ocular inmunológicamente privilegiado cuando se implantan dentro del ojo.









Aspectos inmunológicos del melanoma uveal


Las células de melanoma uveal son antigénicas y los pacientes pueden desarrollar células T o anticuerpos antitumorales específicos, ya que los tumores expresan una gran variedad de antígenos. No obstante, pese a estas respuestas inmunitarias antitumorales, el tumor consigue escapar a la destrucción inmunológica y se expande dentro del ojo, mientras que especialmente los tumores más grandes dan lugar a metástasis.












Expresión de antígenos tumorales en el melanoma uveal


Los primeros posibles antígenos tumorales se identificaron mediante anticuerpos monoclonales desarrollados contra el melanoma cutáneo. Van der Pol observó una expresión diferencial además de heterogeneidad para antígenos como el gp100. El uso posterior de las células T como herramientas para identificar antígenos tumorales específicos llevó al reconocimiento de muchos más antígenos que se consideraron buenas dianas para la inmunoterapia.3









Expresión de HLA en el melanoma uveal


Es sabido que los tumores carecen de antígenos HLA (antígeno leucocitario humano) específicos, y esto bloquearía la eficacia de las respuestas de las LTC específicas. Cabría esperar que las células tumorales que pueden escapar a la lisis mediada por las LTC dieran lugar a metástasis, pero en el melanoma uveal sucede lo contrario.4,5 Planteamos como hipótesis que durante la diseminación hematógena, las micrometástasis de melanoma uveal con una baja expresión de HLA de clase I son eliminadas de la sangre por las células naturales asesinas circulantes antes de poder alcanzar el hígado.6 Esta hipótesis está avalada por los estudios experimentales anteriores de Ma y Niederkorn en el ratón: cuando se inyectaron células de melanoma uveal con baja expresión de HLA de clase I en el torrente sanguíneo de ratones, esas células no indujeron metástasis, mientras que las células con una alta expresión de HLA de clase I sí lo hicieron.7















Células inmunitarias infiltrantes en el melanoma uveal


El melanoma uveal contiene cantidades variables de linfocitos y macrófagos (fig. 4-1), con una relación inversa con la supervivencia.8,9
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Figura 4-1 Tinción positiva para macrófagos en un melanoma uveal.











Respuestas de las células T contra el melanoma uveal


Utilizando ensayos de migración de leucocitos y células de melanoma fijadas en formol, Cochran demostró que la mayoría de los pacientes con melanoma uveal, melanoma conjuntival y melanoma cutáneo presentaban reactividad de las células T contra el tumor.10









Anticuerpos contra el melanoma uveal


Con frecuencia, el suero de los pacientes con melanoma uveal da positivo para los anticuerpos contra los antígenos citoplasmáticos o de superficie celular del melanoma uveal y para los anticuerpos específicos del tumor.11












Consecuencias


Aunque el melanoma uveal expresa muchos antígenos diferentes, y dado que puede demostrarse la presencia de una gran variedad de respuestas inmunitarias, no parece que contribuyan a la supervivencia, sino que constituyen más una prueba de la diseminación de las células tumorales más allá del ojo. Tienen que utilizarse nuevas técnicas para estimular mejor las respuestas inmunitarias antitumorales si queremos que la inmunoterapia ayude clínicamente a los pacientes.
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Introducción


Una característica fundamental de las células cancerosas es que proliferan y sobreviven fuera de su entorno fisiológico normal. Esta capacidad se adquiere por medio de mutaciones genéticas y alteraciones epigenéticas en genes responsables de detectar, interpretar y responder a señales homeostáticas específicas de los tejidos. Con frecuencia, estos genes se denominan oncogenes y genes supresores de tumores, según si las mutaciones causantes de cáncer se traducen en la ganancia o la pérdida de función, respectivamente (fig. 5-1).
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Figura 5-1 Principales componentes de las vías proliferativas y apoptóticas que están vinculadas mediante una red interdependiente y compleja de interacciones que suponen un enorme obstáculo para la transformación neoplásica y la progresión del cáncer. Las vías Rb y p53 están interconectadas y constituyen un pilar para la estrategia celular contra la transformación neoplásica. Cuando Rb está en estado hipofosforilado y puede unirse a los factores de trascripción E2F, inhibe la proliferación y estimula la salida del ciclo celular (diferenciación o senescencia). Las células cancerosas superan estos mecanismos de supresión tumoral mediante diferentes estrategias que tienen como objetivo deteriorar la red Rb-p53.











Proliferación y ciclo celular






Vías de señalización de los factores de crecimiento


La capacidad proliferativa de las células normales está limitada por la disponibilidad de señales mitogénicas (estimuladoras del crecimiento). Con frecuencia, las células cancerosas superan esta limitación y se vuelven independientes de los mitógenos debido a mutaciones que se dan en los receptores de los factores de crecimiento, que fueron algunos de los primeros oncogenes identificados. Las mutaciones de ganancia de función en los genes que codifican proteínas como el receptor del factor de crecimiento epitelial y el receptor c-Kit eluden la necesidad de factores de crecimiento y pueden llevar a la señalización constitutiva del crecimiento y a la estimulación autocrina.1 Otra posibilidad es que las mutaciones en dirección 3’ del receptor pueden alterar la señalización de los factores de crecimiento.






Vía de la Rb-p16Ink4a-ciclina D


En última instancia, la diana en dirección 3’ de la mayoría de las vías de señalización del crecimiento es la maquinaria del ciclo celular central, que está regulada por la vía de la proteína del retinoblastoma (Rb).2 Aunque el gen Rb en sí está mutado sólo en un subgrupo de cánceres, entre ellos su homónimo, las mutaciones en otros lugares de la vía Rb que inactivan funcionalmente el Rb son más frecuentes.3









Myc


El gen c-Myc está situado en el cromosoma 8q24, en la región que frecuentemente está amplificada en el melanoma uveal.4 Además, la mayoría de los melanomas uveales sobreexpresan la proteína c-Myc.5












Apoptosis y senescencia


Las células normales experimentan apoptosis (muerte celular programada) o senescencia (salida permanente del ciclo celular) si se desvían de sus limitaciones ambientales normales.6 El éxito de las células cancerosas depende de su capacidad no sólo para proliferar, sino también para evitar la apoptosis y la senescencia cuando se desvían todavía más de su medio fisiológico normal.






P53 y HDM2


El supresor tumoral p53 puede activar los programas de apoptosis y senescencia en respuesta a anomalías asociadas a la transformación neoplásica, como por ejemplo la proliferación excesiva y la alteración del ADN.7 Más de la mitad de todos los cánceres contienen mutaciones de pérdida de función en el gen p53 y la mayoría de los demás cánceres inhiben p53 funcionalmente. En el melanoma uveal, p53 casi nunca está mutado, pero la vía p53 está funcionalmente afectada por la sobreexpresión del inhibidor HDM2 de p53.8












Bcl-2


Bcl-2 es un factor antiapoptótico que da nombre a una familia de proteínas proapoptóticas y antiapoptóticas que interactúan de manera compleja para regular la apoptosis mediante la vía mitocondrial intrínseca.9 La gran mayoría de los melanomas uveales expresan niveles elevados de Bcl-2.10









Telomerasa


Normalmente, el ciclo celular va acompañado de un acortamiento de los telómeros que se reducen hasta alcanzar una longitud crítica que desencadena una respuesta de alteración del ADN y senescencia o apoptosis mediada por p53.11 Por consiguiente, con frecuencia las células cancerosas capturan esta enzima mediante la regulación por incremento de su subunidad catalítica, TERT, a fin de mantener la longitud de los telómeros.12
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Capítulo 6 Principios de la crioterapia
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Introducción


La crioterapia (o criocirugía) es una técnica que consiste en la congelación y descongelación precisa de tejido no deseado, que se traduce en muerte y regresión celular. La disponibilidad comercial de nitrógeno líquido y la introducción de la criosonda por Cooper y Lee en la década de los sesenta presagiaron avances importantes en este campo.1,2 Para el oftalmólogo, la modificación de la criosonda llevó a importantes avances quirúrgicos en la extracción de cataratas, el tratamiento del glaucoma y la reparación de los desgarros retinianos. Los posteriores trabajos pioneros de Lincoff,3 Fraunfelder4 y Jackobeic5 llevaron a la aplicación de la crioterapia en el tratamiento de distintos tumores intraoculares y perioculares.


A mediados del siglo xix, Arnott1 describió el uso de hielo picado y sal (ClNa) para congelar tumores malignos avanzados de mama y útero. A principios del siglo xx, ya se utilizaba CO2 sólido para tratar distintos cánceres de piel y ginecológicos.1









Mecanismo de la lesión tisular


La criosonda (fig. 6-1) primero enfría los tejidos mediante la eliminación del calor. Con el tiempo, el tejido que está en contacto con la sonda se congela. Posteriormente, la superficie de contacto congelada avanza hacia fuera, lo que se traduce en una distribución de la temperatura que es más baja en el punto de contacto con la sonda. Una vez que ha terminado la congelación, el calor de los tejidos adyacentes facilita la descongelación.1,6
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Figura 6-1 Criosonda retiniana. Obsérvese la bola de hielo en la punta.














Efectos directos


Microscópicamente, el descenso inicial de temperatura en el espacio extracelular forma cristales, lo que da lugar a un medio hiperosmótico, que extraen agua de las células y hacen que éstas se contraigan. A medida que la temperatura desciende, se forman cristales intracelulares, lo que lleva a la destrucción de las organelas y las membranas celulares. Esto afecta a la capacidad de las proteínas de membrana para controlar el contenido iónico intracelular. Durante la fase de descongelación, a medida que los cristales de agua congelados se disuelven, el espacio extracelular se vuelve hipotónico. El agua extracelular, limitada únicamente por una membrana celular defectuosa, penetra en la célula y la destruye.7 Además, la baja temperatura deteriora físicamente el citoesqueleto celular y desnaturaliza las proteínas.1,6









Efectos indirectos


Las temperaturas bajo cero también están asociadas a estasis vascular y anoxia celular. Inicialmente, las bajas temperaturas llevan a vasoconstricción, seguida de vasodilatación, aumento de la permeabilidad vascular y edema durante el proceso de descongelación. La lesión endotelial produce estancamiento de sangre y formación de un trombo. La hipoxia resultante estimula la necrosis tisular. Algunos experimentos indican que este mecanismo es más importante en la muerte de las células tumorales que la lesión directa por congelación.


















Aspectos técnicos


Ciertos factores técnicos, como la temperatura del tejido, el ritmo de enfriamiento, el ciclo de congelación-descongelación y el número de repeticiones influyen en la eficacia de la crioterapia.8,9












Ritmo de enfriamiento


Un ritmo de enfriamiento rápido es más eficaz para provocar la muerte celular.


La temperatura del tejido es el factor más importante, y la muerte celular se produce a temperaturas que oscilan entre –20 y –50 °C.10









Ciclo de congelación-descongelación


Los estudios indican que la descongelación lenta es una de las variables más importantes que contribuyen a la muerte celular.11









Número de repeticiones


Los ciclos de congelación-descongelación múltiples aumentan todavía más la lesión y muerte celular.


















Indicaciones












Tumores palpebrales y conjuntivales


El carcinoma basocelular, especialmente las lesiones menores de 1 cm de diámetro, puede curarse con esta técnica. También se han tratado con crioterapia casos selectos de carcinoma epidermoide y carcinoma de la glándula de Meibomio palpebrales y conjuntivales como método alternativo a la cirugía y/o la radioterapia.12,13









Tumores intraoculares


Algunos tumores intraoculares (especialmente los anteriores al ecuador) pueden someterse a crioterapia como tratamiento de elección. Los hemangiomas capilares retinianos periféricos pequeños,14 la enfermedad de Coats y los focos de retinoblastoma (menores de 2 mm de grosor) responden bien a la crioterapia.15









Tumores orbitarios


La criosonda puede utilizarse durante una intervención quirúrgica para ayudar a extirpar lesiones orbitarias tales como un hemangioma cavernoso o un quiste dermoide.


















Complicaciones


Por lo general, la crioterapia es segura y eficaz, pero existen numerosas complicaciones que hay que tener en cuenta. En la mayoría de los casos, aparecen inyección y edema transitorio en el lugar de tratamiento. Las lesiones palpebrales y cercanas al margen de las pestañas pueden llevar a ptosis, triquiasis y ectropión. Puede producirse cicatrización hipertrófica, al igual que despigmentación cutánea en los pacientes más morenos. Generalmente, la conjuntiva tolera bien la congelación. No obstante, la aplicación reiterada puede llevar a fallo de las células madre limbares, sequedad ocular y formación de simbléfaron. El edema y dolor periocular debidos a uveítis no son infrecuentes tras la crioterapia de las lesiones intraoculares. La crioterapia puede aumentar el riesgo de desprendimiento de retina exudativo y regmatógeno, además del riesgo de hemorragia vítrea.
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Capítulo 7 Principios de la laserterapia
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Introducción


En 1949, Meyer-Schwickerath creó quemaduras coriorretinianas alrededor de agujeros retinianos utilizando el sol como fuente de luz. Se investigaron distintas fuentes de luz en los instrumentos prototípicos antes de que Carl Zeiss diseñara el primer modelo comercial que utilizaba una lámpara de xenón en 1956.1 Maiman y Gould (1960) inventaron el láser de rubí, que se considera el primer láser satisfactorio. Al láser de rubí le siguieron los láseres de argón y kriptón.









Consideraciones básicas












Propiedades del láser


LASER es un acrónimo que significa amplificación de luz por emisión estimulada de radiación. Un rayo láser es un haz de luz monocromático (una única longitud de onda), coherente y paralelo, normalmente de alta energía. El intervalo de radiación láser se extiende desde la región ultravioleta pasando por la visible hasta la región infrarroja del espectro óptico (fig. 7-1).2
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Figura 7-1 Espectro electromagnético de los láseres empleados en oftalmología.




La salida del láser puede ser de onda continua o pulsada. Normalmente, la fotocoagulación retiniana se lleva a cabo con un láser de onda continua. Por lo general, la energía de salida para la fotocoagulación retiniana se suministra durante un intervalo de tiempo de 0,1 a 1 s.









Efectos tisulares


Existen dos tipos de interacción entre la luz y el tejido ocular: la absorción y la ionización. La ionización se utiliza principalmente para incidir los tejidos del ojo, por ejemplo, en la capsulotomía con Yag. La interacción mediante absorción se emplea en la fotocoagulación, la termoterapia y la terapia fotodinámica (TFD) con láser.









Variables de tratamiento


La claridad óptica de los tejidos oculares, el grado de absorción de los pigmentos oculares, las longitudes de onda específicas que se utilizan, el tamaño del punto (spot), la potencia aplicada y el tiempo de exposición son algunas de las variables importantes que influyen en los efectos del tratamiento.









Claridad de los medios


Es importante tener en cuenta las opacidades de los medios, ya que puede producirse dispersión y absorción de la energía a medida que se desplaza hacia el tejido diana.3 Las longitudes de onda largas producen una menor dispersión y son más eficientes para suministrar la energía.









Absorción tisular


El espectro de los tres pigmentos oculares (melanina, hemoglobina y xantofila) varía y puede emplearse para conseguir la selectividad tisular de los efectos del láser. La melanina tiene una absorción máxima que oscila entre 400 y 600 nm (azul, verde, amarillo y rojo), con una mayor absorción de las ondas cortas en comparación con las largas (fig. 7-2).4
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Figura 7-2 Absorción de las longitudes de onda visibles por tres pigmentos (melanina, hemoglobina y xantofila).


Modificada con el permiso de Peyman GA, Raichand M, Zeimer RC. Ocular effects of various laser wavelengths. Surv Ophthalmol 1984;28:391-404.












Tamaño del punto


La quemadura del láser es redonda y proporcional al cuadrado del radio. Para reducir el tamaño del punto es necesario reducir el nivel de potencia, mientras que para aumentar el tamaño del punto es necesario aumentar la potencia.









Factor de aumento


El aumento inducido por el tipo de lente de contacto que se utiliza influye en el tamaño real del punto en la retina y, por lo tanto, en la irradiancia del láser.3,5 Con la zona central de la lente de tres espejos de Goldmann, el tamaño del punto programado en la lámpara de hendidura es aproximadamente el mismo que el de la quemadura en la retina.


















Tipos de láser












Láser de rubí


Un láser en estado sólido basado en un láser de rubí pulsado fue el primer láser oftálmico fotocoagulador que se comercializó y funcionaba con una coagulación o un tiempo de exposición constante de aproximadamente 500 ms.


El láser de argón fue el primer sistema de láser que gozó de una gran aceptación. Es un láser de onda continua que emite dos longitudes de onda: 514 mm (verde) y 488 (azul). Es ideal para su uso en la retina, ya que es absorbido de manera excelente por el epitelio pigmentario retiniano y la hemoglobina. La lesión fotoquímica macular inducida por la luz azul (debida a la xantofila) puede reducirse mediante la incorporación de un filtro verde.


Las fuentes de láser de kriptón que emiten 647 nm en forma de onda continua superan las dificultades de absorción del láser de argón. La hemoglobina absorbe mal el kriptón porque es una fuente roja, de manera que puede evitarse la coagulación accidental de los vasos sanguíneos. El inconveniente del láser de argón y el láser de kriptón es la baja eficiencia de producción del láser.6


El láser de colorante presenta el mismo inconveniente que el láser de argón o de kriptón. Además, el colorante (rodamina) es cancerígeno y exige un manejo especial. Por lo tanto, hoy en día los láseres de colorante rara vez se utilizan.7


El láser de diodo es compacto y portátil debido a su pequeño tamaño. Pese a su baja potencia de entrada, los láseres de diodo pueden constituir un peligro significativo para la vista, especialmente cuando la salida está colimada, es invisible y es de alta potencia (>3-5 mW).8,9


El láser de holmio tiene un efecto parecido al del láser de CO2. El cristal del láser de holmio es parecido al del láser de Nd:Yag por el hecho de que los átomos de holmio están distribuidos por un huésped de Yag.


El láser excímero es un láser de gas que genera un potente haz ultravioleta. Esta técnica puede emplearse para realizar la ablación de la córnea a cualquier profundidad.
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