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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: El analisis molecular intraoperatorio del ganglio centinela con el método one-
Recibido el 18 de octubre de 2010 step nucleic acid amplification (OSNA) es una técnica ya validada para la deteccién de metds-
Aceptado el 6 de abril de 2011 tasis ganglionares en el cadncer de mama. Los autores comparan el coste econémico de este
On-line el 12 de junio de 2011 nuevo método frente al estudio histopatoldgico convencional diferido.

Metodologia: Estudio retrospectivo de anadlisis coste-beneficio que incluyé a pacientes con
Palabras clave: céancer de mama operable y axila clinica y ecograficamente negativa que fueron intervenidas
Método OSNA desde el 15 de octubre de 2008 hasta el 15 de diciembre de 2009. El andlisis del ganglio
Biopsia selectiva ganglio centinela centinela se realizé en el Grupo 1 (45 pacientes) mediante estudio histopatolégico conven-
Anélisis histopatolégico cional diferido, mientras que en el Grupo 2 (35 pacientes) se realizé segtin el método OSNA.
convencional Se analizaron las siguientes variables: edad, tamafio tumoral, tipo histolégico, nimero de
Cancer de mama ganglios centinela, resultado de la biopsia, tiempo quirtrgico, dias de hospitalizacién,

complicaciones postoperatorias, ganglios positivos en caso de linfadenectomia axilar, coste
por paciente, coste por hospitalizacién y coste por intervencién.
Resultados: El tiempo quirdrgico de la primera intervencién en el Grupo 1 fue significativa-
mente menor, pero el tiempo total fue mayor en el Grupo 1. La estancia media fue mayor en
el Grupo 1 (p < 0,001). EI coste medio de la estancia hospitalaria fue mayor en el Grupo 1
frente al Grupo 2 (p < 0,001), con una diferencia de medias de 199,69 €. El coste medio de la
intervencién fue mayor en el Grupo 1(p < 0,001), con una diferencia de medias de 157,49 €. E1
coste medio por andlisis de ganglio centinela fue significativamente mayor en el Grupo 1,
con una diferencia de medias de 162,5 €. El coste total por paciente es significativamente
mayor en el Grupo 1 (p < 0,005). La aplicacién del método OSNA consigue un ahorro medio
de 439,67 € por paciente.
Conclusion: El analisis molecular intraoperatorio del ganglio centinela mediante el método
OSNA reduce los dias de ingreso, el tiempo quirdrgico y proporciona un ahorro de 439,67 €
por paciente.
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One-step nucleic acid amplification (OSNA) assay for sentinel lymph node
metastases as an alternative to conventional postoperative histology in
breast cancer: A cost-benefit analysis

ABSTRACT

Introduction: Intraoperative molecular analysis for sentinel lymph node (SLN) metastases
using the OSNA (one-step nucleic acid amplification) method has been already validated in
breast cancer. The authors compared the cost of OSNA versus the conventional postopera-
tive histopathologic evaluation in patients with breast cancer.
Methodology: Patients with operable breast cancer and clinically and sonographic negative
evaluation of the axilla, and who subsequently were operated on between the 15th of
October 2008 and the 15th of December 2009 were included in this retrospective cost-benefit
analysis. The SLN was assessed by conventional postoperative histological evaluation in
Group 1 (45 patients), and by OSNA in Group 2 (35 patients). The following variables were
analysed: age, tumour size, histological type, number of SLNs, biopsy result, duration of
surgery, days in hospital, postoperative complications, positive lymph nodes in the case of
axillary lymphadectomy, cost per patient, hospitalisation cost, and cost per operation.
Results: The duration of surgery of the first operation in Group 1 was significantly shorter,
but the total time was also higher in this group. The mean hospital stay was longer in Group
1 (P < .001). The mean cost of the hospital stay was higher in Group 1 compared to Group 2
(P <.001), with a mean difference of 199.69 €. The mean cost of the surgery was higher in
Group 1 (P < .001), with a mean difference of 157.49 €. The mean cost per SLN analysis was
significantly higher in Group 1, with a mean difference of 162.5 €. The cost per patient was
significantly higher in Group 1 (P < .005). A mean saving of 439.67 € per patient was achieved
by using the OSNA method.
Conclusion: Intraoperative molecular analysis for SLN metastases using the OSNA method
reduces the number of admission days, duration of surgery, and achieves a saving of
439.67 € per patient.

© 2010 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El método one-step nucleic acid amplification (OSNA) es una
técnica molecular que permite la identificacién cuantitativa del
acido ribonucleico mensajero (mARN) de la citoqueratina 19

El método mas eficiente para detectar metastasis en el ganglio
centinela no ha sido claramente establecido; se han propuesto
diferentes técnicas diagnésticas, desde la impronta citolégica
hasta el estudio seriado de cortes histolégicos de todo el
ganglio con hematoxilina-eosina, con el apoyo o no de
técnicas inmunohistoquimicas. Se ha demostrado que cuanto
mas minucioso es el estudio, mayor es el numero de
metastasis diagnosticadas®. Este estudio se puede realizar
durante o después de la intervencién quirdrgica: la primera
opcidén presenta como ventaja la posibilidad de realizar en la
misma intervencién la linfadenectomia axilar en caso de
detectarse metdstasis. Sin embargo, algunos trabajos mues-
tran un porcentaje de falsos negativos que puede llegar al
52%?2. Este es el motivo por el que se prefiere realizar el estudio
histopatolégico diferido, que presenta como ventajas una
mayor sensibilidad y ser definitivo. Su principal desventaja es
la necesidad de una reintervencién en caso de que se
demuestren metdstasis en el ganglio centinela para realizar
lalinfadenectomia axilar, lo que obliga a un nuevo ingreso con
implicacién en la eficiencia clinica, coste econémico y, sobre
todo, en la respuesta psicolégica de la paciente.

(CK19), que se considera como un marcador de la presencia de
células tumorales en el ganglio linfatico. Este método, que ya ha
sido validado®*, permite un analisis intraoperatorio del ganglio
centinela, con una elevada sensibilidad y especificidad.

Una vez establecida su efectividad, se plantea analizar el
beneficio econémico de este método frente al estudio
histopatolégico diferido del ganglio centinela. El objetivo de
este estudio es analizar los costes econémicos de la aplicacién
intraoperatoria del método OSNA en comparacién con el
estudio histolégico e inmunohistoquimico convencional
diferido, llevado a cabo en nuestro hospital.

Material y métodos

Se trata de un andlisis coste-beneficio retrospectivo. Las
pacientes fueron reclutadas a partir de una base de datos
Access®™ en la que se registran todas aquellas biopsias del
ganglio centinela (BSGC) informadas por el Servicio de
Anatomia Patolégica desde que se implantd esta técnica en
nuestra institucién en el afio 2002 para el estudio del ganglio
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centinela en pacientes con cancer de mama. Se aplicaron los
siguientes criterios de inclusién: pacientes con cancer de
mama estadios pT1/2 NO M0® con ganglios axilares clinica y
ecograficamente negativos, en las que se realizé6 una BSGC
junto con la cirugia oncolégica mamaria apropiada en el
mismo acto quirdrgico por la Unidad de Mama de nuestro
hospital, durante el periodo comprendido entre el 15 de
octubre de 2008 y el 15 de diciembre de 2009. Las pacientes
firmaron el consentimiento informado para la realizacién de
este procedimiento.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes: pacientes
que hubieran recibido tratamiento neoadyuvante; aquellas
que rechazaron firmar el consentimiento informado; pacien-
tes a los que no se les pudo realizar la intervencién quirdrgica
planificada por riesgo anestésico elevado; pacientes a las que
se les habia practicado una cirugia mamaria extensa previa;
pacientes en las que se realizé la BSGC con anestesia local
antes de la cirugia mamaria definitiva (por ser candidatas para
reconstruccién inmediata o por recibir quimioterapia neoad-
yuvante con NO clinico para reducir el tamafio tumoral);
gestantes; varones.

Atendiendo a estos criterios, se consiguié una serie de
pacientes que fueron agrupadas segun el tipo de anélisis
patolégico del ganglio centinela que se habia realizado. En el
Grupo 1, la BSGC fue realizada mediante técnica histolégica
convencional diferida (15 cortes seriados con tinciones
alternas de hematoxilina-eosina e inmunohistoquimica para
citoqueratinas), que incluia aquellas pacientes intervenidas
desde el 15 de octubre de 2008 hasta el 14 de mayo de 2009. En
el Grupo 2, el andlisis ganglionar se realizé mediante la técnica
OSNA durante el periodo de tiempo comprendido entre el 15
de mayo de 2009 (fecha en la que se inici6 la técnica OSNA en
nuestro centro) y el 15 de diciembre de 2009.

Las variables analizadas en ambos grupos se presentan en
la tabla 1. Los datos de tiempo quirdrgico y dias de ingreso
fueron recogidos a partir de las historias clinicas, La duracién
de la intervencién se calculé desde el inicio de la induccién
anestésica hasta la salida del quiréfano revisando las graficas
de anestesia.

Deteccion del ganglio centinela

El diagnéstico del cancer de mama se realizé en nuestras
consultas externas, planedndose la operacién en un tiempo
inferior a dos semanas, tras la valoracién anestésica
preoperatoria. La mafiana de la intervencién las pacientes
acudian a un Centro de Medicina Nuclear concertado, donde
se localizaba la lesién mamaria por ecografia o por
estereotaxia y se colocaba una aguja radioguiada hasta el
centro de la lesién, a través de la cual se inyectaba el
radiofarmaco (0,5-1 mCi de 99mTc nanocoloide de albumina).
Tras 2 o 3 horas se realizaba una linfogammagrafia de
control. La paciente ingresaba posteriormente en nuestro
hospital para completar la preparacién para la intervencién
que se realizaria esa misma tarde. En la intervencién
participaba un médico especialista en Medicina Nuclear
que, mediante una sonda gammadetectora, rastreaba la
regién axilar, considerando como ganglio centinela aquel con
actividad mayor del 10% de la actividad maxima detectada y
se procedia a su extraccién.

Estudio histoldgico del ganglio centinela (Grupo 1)

Tras una preparacién inicial del ganglio linfatico, mediante
secciones de 4 mm, fijacién en formol e inclusién en parafina,
se realizaban 15 cortes seriados de 4 micras de grosor que se
tefifan con hematoxilina-eosina e inmunohistoquimica para
citoqueratinas. Todas las preparaciones fueron evaluadas por
un patélogo con microscopia Optica convencional, que
establecié los siguientes estadios®: negativo (no existen células
metastasicas), células tumorales aisladas (foco de células
malignas < 0,2 mm), micrometdastasis (> 0,2 mm pero < 2 mm)
y macrometastasis (> 2 mm).

Los resultados se obtienen en las primeras 2 semanas
después de la intervencién, por lo que, si se demuestren
metastasis, se programa la linfadenectomia axilar para una
nueva intervencién quirtrgica, con reingreso de la paciente.

Estudio del ganglio centinela mediante la técnica one-step
nucleic acid amplification (Grupo 2)

El ganglio centinela era enviado en fresco al servicio de
Anatomia Patolégica (si habia més de un ganglio se enviaban
todos a la vez). Se separaba la grasa del ganglio y se seccionaba
si pesaba mas de 600 mg. A continuacién, se lisaban las
muestras al afiadirles 4 mL de reactivo Lynorhag®, y se

Tabla 1 - Variables analizadas en el estudio

Edad
Tamaiio tumoral °

Tumor in situ
T1 (menor de 2 cm)
T2 (de 2 a 5 cm)

Tipo histolégico
Lobulillar in situ
Lobulillar infiltrante
Ductal in situ
Ductal infiltrante

Numero de ganglios centinela identificados en gammagrafia y biopsiados

Resultado de la BSGC
No metéstasis
Micrometastasis
Macrometastasis

Tiempo quirtirgico (minutos)
Ntimero de dias de hospitalizacién

Complicaciones postoperatorias
Sin complicaciones
Complicaciones menores (seromas, hematomas,...)
Complicaciones mayores (cuando precisa de re-intervencion)

Tiempo entre primera y segunda intervencién

En caso de vaciamiento axilar, niimero de ganglios positivos del total
extraidos

Costes (euros)
Por estancia hospitalaria
Por intervencion quirirgica
Por ganglio analizado
Por paciente

BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela.
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centrifugaban. La fase liquida de la mezcla se colocaba en el
OSNA RD100i (equipo de andlisis automatico, que realiza el
pipeteo, amplificacién y deteccién de forma automética)®. Los
resultados se obtenian aproximadamente en 30 minutos. Los
datos se expresaban de forma cuantitativa, segiin el nimero
de copias de mRNA de CK19 por célula tumoral: no metéstasis
(< 2,5%10? copias de mRNA de CK19/pl), micrometastasis (de
2,5 x 0% a 5 x 10°> copias de mRNA de CK19/pl) y macro-
metéstasis (> 5 x 10° copias de mRNA de CK19/uL). Una vez
extraido el ganglio centinela, se realizaba la cirugia mamaria,
segun la indicacién preoperatoria. En el caso de encontrar
metdstasis por OSNA se procedia al vaciamiento axilar.

Andlisis de costes

Los datos fueron obtenidos a partir de la informacién
suministrada por el departamento de contabilidad analitica
de nuestro hospital, cuya finalidad es intentar conocer en todo
momento y, de la manera mas precisa, los consumos
realizados para alcanzar la produccién de un producto o
servicio, medir y valorar esta produccién, controlar el
cumplimiento de las previsiones, estudiar el rendimiento de
la empresa y ser capaz de prever y comprobar sus resultados,
de tal manera que, basandose en el desarrollo del Proyecto
Signo I, se buscé calcular el coste por servicio, desglosando
mediante el coste de los distintos procesos que se realizan en
ellos. En este caso particular, calculamos el coste por proceso a
partir de sus GRD especificos:

El coste medio de un dia de estancia hospitalaria en la planta
del servicio Cirugia General y Digestivo es de 133,29 €/dia.
El coste por minuto de intervencién (incluyendo sala de
operaciones, instrumental habitual, personal de enfermeria,
auxiliares, celadores, 2 cirujanos y un anestesista) es de
9,93 €/minuto.

El andlisis de un ganglio centinela, segin la técnica
convencional (este precio incluye los consumibles, no el
coste del personal del departamento de Anatomia Patold-
gica, porque es remunerado por tarde trabajada, no por
tiempo [minutos] empleado), tiene el mismo coste en ambos
grupos: 235 €/ganglio.

El coste del anélisis del ganglio centinela mediante la técnica
OSNA? es de 190 €/4 muestras.

Andlisis estadistico

Para la determinacién del tamafio muestral, consideramos
que al tratarse de un estudio de evaluacién econémica/gestiéon

de la calidad asistencial, para que sea factible su realizacién, si
buscamos una precisién de 0,14 y una proporcién de
cumplimientos de 0,50 (lo que garantiza un nimero de casos
necesarios para asegurarnos una confianza del 95%), se
requiere un tamafio muestral de 49 casos en cada grupo.
Dado que el universo muestral (N = total de casos/periodo de
tiempo) es pequefio (unos 110 casos/afio) y nuestra muestra es
mayor del 10% de N, hemos calculado un tamafio de muestra
mas reducido (n’), pero que mantiene la misma precisién y
confianza (n’ = 35), mediante la férmula:

El andlisis de los datos se realizé con los programa SPSS,
versién 16.0 e IQUAL. Como medidas descriptivas de tendencia
central se calcularon la media, y como medida de dispersién
de los datos, la desviacién tipica.

Para el anadlisis de las variables cualitativas dicotémicas se
utilizé el test exacto de Fisher, el test de ANOVA para variables
continuas con varianzas homogéneas y la correccién de Wetch
cuando las varianzas no fueron homogéneas. Se establecié la
significacién estadistica en p < 0,05.

Resultados

No encontramos diferencias estadisticamente significativas
en las variables generales analizadas en el estudio (tamafio
tumoral, tipo histolégico, nimero de GC, y resultados de la
BSGC [tabla 1]), a excepcién de la edad (p < 0,005), que es
mayor en el Grupo 1 con respecto al Grupo 2. La tabla 2 muestra
las caracteristicas clinicopatolégicas de los dos grupos.

Tiempo de intervencion

El tiempo quirtrgico fue inferior en el grupo 2 (tabla 3). La
diferencia de tiempo medio total del Grupo 1 (media: 78
minutos; desviacién tipica: 48,02) respecto al Grupo 2 (media:
62,14 minutos; desviacién tipica: 21,93) fue estadisticamente
significativa (p < 0,005), con una diferencia de medias de
15,86 minutos. Sin embargo, al considerar solo el tiempo
quirdrgico de la primera intervencién del Grupo 1 con
respecto al tiempo del Grupo 2, el tiempo medio es mayor en
el Grupo OSNA (62,14 minutos; desviacién tipica: 48,02) que
en el grupo 1 (57,11 minutos; desviacién tipica: 23,93),
aunque esta diferencia no es estadisticamente significativa
(p=0,15).

Tabla 2 - Caracteristicas de cada uno de los grupos analizados

Edad (media) Tamafio Tipo de tumor N.° GC BSGC
Tis T1 T2 DIS DI LIS LI 1 2 3 4 — + ++
Grupo 1 N =45 61,89 3 13 29 2 37 1 5 25 16 3 1 33 5 7
Grupo 2 N =35 55,54 2 16 17 1 31 1 2 26 9 0 0 29 3 3
Valor p p < 0,005 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

—: negativo; +: micrometastasis; ++: macrometastasis.

BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; DI: ductal infiltrante; DIS: Ductal in situ; LI: lobulillar infiltrante; LIS: lobulillar in situ; N° GC:

numero de ganglios centinelas; Tis: tumor in situ.
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Tabla 3 - Tiempo de intervencién y dias de hospitalizacién (y su coste) por grupos

Tiempo de intervencién (minutos)

Dias de hospitalizacion

1° operaciéon 2% operacién Total 1.%"ingreso  2.° ingreso Total Coste (133,29 €/dia)
Grupo 1
N.° absoluto 2.570 min 940 min 3.510 min 81 dias 29 dias 110 dias 14.661,9 €
Media 57,11 min 78,33 min 78 min 1,8 dias 2,41dias 2,44 dias 325,22 €
Grupo 2
N.° absoluto 2.175 min - 2.175 min 54 dias - 54 dias 7.197,66 €
Media 62,14 min - 62,14 min 1,54 dias - 1,54 dias 205,53 €

min: minutos.

Tabla 4 - Costes por minuto de intervencion y costes por analisis del ganglio centinela

Minutos de quiréfano (9,93 €/minuto)

Andlisis del ganglio

Minutos Coste N° GC Coste (235 €/ganglio)
GRUPO 1
N.° absoluto 3.510 minutos 34.854,43 € 70 ganglios 16.450 €
Media 78 minutos 774,54 € 1,5 ganglios 352,5 €
Minutos Coste N°GC Coste OSNA (190 €/4 muestras)
GRUPO 2
N.° absoluto 2.175 minutos 21.597,75 € 44 ganglios 6.650 €
Media 62,14 minutos 617,05 € 1,25 ganglios 190 €

GC: ganglio centinela; OSNA: one-step nucleic acid amplification.

Dias de hospitalizacion

La estancia media tras la primera intervencién en el Grupo 1
fue de 1,8 dias (rango: 1-13; desviacién tipica: 2,04), mientras
que la estancia de la segunda intervencién fue de 2,41 dias
(rango: 1-6; desviacién tipica: 1,29, sobre 12 pacientes),
resultando un cémputo global en el Grupo 1 de 2,44 dias
(desviacién tipica: 3,003) (tabla 3). Esta estancia media es
mayor en cualquier caso a la obtenida en el Grupo 2 (media:
1,54 dias; rango: 1-4; desviacién tipica: 0,78), con diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,001). No existen diferen-
cias estadisticamente significativas si se considera unica-
mente la estancia media del primer ingreso del Grupo 1 con
respecto a la estancia del Grupo OSNA (p > 0,1).

Costes hospitalarios

Un dia de ingreso en la planta del servicio de Cirugia General y
Digestivo tiene un coste medio de 133,29 €. Asi, teniendo en
cuenta la estancia media de ambos grupos, Grupo 1: 2,44 dias, y
Grupo 2: 1,54 dias, el coste de la estancia supone un valor medio
de 325,22 € (desviacién tipica: 400,26) y de 205,53 € (desviacion
tipica: 133,96), en ambos grupos, respectivamente. Esta dife-
rencia, 119,69 €, es estadisticamente significativa (p < 0,001).

Un minuto de quiréfano estad valorado en 9,93 €/minuto.
Asi, en cuanto a los costes de la intervencién quirtrgica (tabla
4), el coste medio por paciente en el Grupo 1 fue de 774,54 €
(desviacién tipica: 476,83), y en el Grupo 2 de 617,05 €
(desviacién tipica: 217,76). La diferencia es de 157,49 € y es
estadisticamente significativa (p < 0,001).

En cuanto al coste de laboratorio del andlisis del ganglio
centinela, en el Grupo 1 supone una media de 352,5 € por
paciente, mientras que en el Grupo 2, con el método OSNA,

supone 190 €. La diferencia, 162,5 €, es estadisticamente
significativa (p < 0,05).

Asi, el coste total de la intervencién (quiréfano y labora-
torio) seria: Grupo 1: 774,54 +352,5=1.127,04 €; Grupo 2:
617,05 + 190 = 807,05 €. El ahorro medio representa 319,99 €
por paciente y por intervencién.

Costes globales

La suma de coste medio de la estancia hospitalaria, interven-
cién quirdrgica y andlisis ganglionar por grupo es: Grupo 1:
1.127,04 + 352,22 = 145225 €; Grupo 2: 807,05+ 205,53 =
1.012,58 €. Asi, la diferencia de medias es de 439,67 €,
estadisticamente significativa (p < 0,005) a favor del Grupo
OSNA.

Complicaciones

El anadlisis de las complicaciones (menores, mayores y
ausencia de complicaciones) del Grupo 1 (consideradas las
de la 1.* y 2.7 intervencién) frente a las complicaciones del
Grupo 2, muestra diferencias estadisticamente significativas
(p =0,015), siendo menores en el grupo OSNA (tabla 5).

Tabla 5 - Numero de complicaciones por grupo

Complicaciones en 1.*  Complicaciones en 2.2
intervencién intervencién

No Menores Mayores No Menores Mayores

Grupo1l 28 17 0 4 8 0
Grupo 2 24 10 1 - - -
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Linfadenectomia

A 12 pacientes del Grupo 1 se les realizé linfadenectomia
axilar, obteniendo una media de 20,66 ganglios (rango 11-30).
En 4 casos se evidencid otro ganglio, diferente del centinela,
que fue metastasico (en 3 con resultado de macrometastasis y
en uno de micrometastasis). El tiempo medio entre las dos
intervenciones en este grupo fue de 23,16 dias (rango 10-37
dias).

Con respecto al Grupo 2, a 6 pacientes se les practicé una
linfadenectomia, encontrando una media de 16,5 ganglios
axilares (rango 12-22). Solo en un caso se aisl6 otro ganglio con
diseminacién tumoral (con BSGC correspondiente a macro-
metdstasis). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos.

Discusion

Actualmente, existen dos test moleculares para el andlisis
intraoperatorio del ganglio centinela, el método GeneSearch
BLN (Veridex, Warren, New Jersey, USA)”® y el OSNA, (Sysmex,
Kobe, Japan)®>* Ambos métodos funcionan amplificando y
detectando el ARN de células metastasicas en el ganglio
linfatico; nosotros elegimos el método OSNA por su accesi-
bilidad en nuestro medio.

El método OSNA consiste en la transcripcién reversa
mediada por amplificacién isotérmica de una secuencia de
ARN. Es un test molecular diseflado para detectar mRNA de
células epiteliales, el cual no deberia normalmente estar
presente en ganglios linfaticos. La CK19 se expresa en la
mayoria de las células epiteliales y muchos tipos de céncer,
pero no por los linfocitos de los ganglios linfaticos, células dela
sangre periférica ni por células de la médula 6sea, de ahi que el
mRNA de la CK19 es til para la deteccién de metéstasis en el
cancer de mama®.

Entre las principales ventajas que presenta este método se
encuentran: elevada sensibilidad y especificidad (95,3 y 94,7%
respectivamente®*'%); rapidez (uso intraoperatorio); alto
grado de automatizacién; coste-efectividad; no necesita
condiciones de trabajo estériles ni altas temperaturas para
la desnaturalizacién e hibridacién de las cadenas de acidos
nucleicos.

Sin embargo, no es conveniente utilizar este método en
pacientes sometidas previamente a cirugia mamaria, ya que la
CK19 que se expresa en las células epidérmicas, al migrar estas
alinterior de la mama con las maniobras quirdrgicas y llegar al
ganglio centinela, podria ser detectada por el método OSNA e
interpretado el resultado como un falso positivo. Es por ello
que este grupo de pacientes no fueron incluidas en nuestro
estudio.

Ante las ventajas citadas, decidimos la inclusién de la
técnica OSNA en nuestro hospital y la valoracién del analisis
de costes con respecto al estudio histopatolégico diferido del
ganglio que se realizaba previamente. En nuestra institucién
no tenemos experiencia con el estudio intraoperatorio por
congelacién del ganglio centinela, ademas, solo hemos
encontrado un reciente estudio que lo compara con el método
OSNA'?, el cual describe dos cohortes diferentes de pacientes,
a las que aplica a una el andlisis intraoperatorio por

congelacién y a otra el andlisis mediante OSNA, concluyendo
que el andlisis molecular mediante OSNA detecta mayor
numero de micrometdstasis por parte del OSNA, sobre todo en
mujeres postmenopdusicas y con tumores de baja agresividad
(sin invasién linfovascular), quizés sea debido a que el método
OSNA analiza la totalidad del ganglio centinela, mientras que
el estudio por congelacién solo parcialmente; ain asi, no se
puede considerar un estudio de pruebas diagnoésticas, pues
deberia ser el mismo caso evaluado por las dos técnicas.

Los dos grupos de pacientes comparados no presentan
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a estadio
tumoral, tipo histolégico, nimero de ganglios centinelas
encontrados y resultado de la BSGC. Cabe destacar que, si
hemos hallado una diferencia en cuanto a la edad (p < 0,005),
aunque no consideramos que sea un dato relevante per se en
posibles sesgos para esta variable.

A pesar de que el método OSNA es un sistema ya validado
en otros paises**'°, no hemos encontrado estudios en la
literatura en los que se compare este nuevo método
diagnéstico con otras técnicas en cuanto a tiempo del proceso,
costes, etc., como es el objetivo de nuestro trabajo. El método
OSNA disminuye el cémputo global de minutos de quiréfano
(p < 0,05), hecho que se debe, principalmente, a no requerir la
segunda intervencién, pues en el mismo acto quirdrgico se
realiza la linfadenectomia en caso de metastasis en el ganglio
centinela, lo cual supone un ahorro en el tiempo de
intervencién quirdrgica y también en costes de personal y
de utilizacién del quiréfano (p < 0,001). Todo ello proporciona
una reduccién del coste medio por intervencién de 774,54 €
(Grupo 1) a 617,05 € (Grupo 2); si ademas afiadimos los costes
medios por paciente del analisis ganglionar, supone un ahorro
medio de 319,99 € por paciente.

En cuanto a los dias de hospitalizacién, comprobamos que
la estancia es mayor en el Grupo 1 (media de 2,44 dias) con
respecto al Grupo 2 (media de 1,54 dias) con una p < 0,001,
explicindose porque en el Grupo 1 se incluyen las dos
intervenciones con sus respectivos periodos postoperatorios.
Sin embargo, nos llama la atencién, que no se han encontrado
diferencias significativas al comparar la estancia media del
primer ingreso del Grupo 1 con respecto a la del Grupo 2, ya
que podria presuponerse que esta ultima fuera mayor por
requerir de una cirugia més amplia (linfadenectomia en
algunos casos).

Por tanto, en cuanto a costes por dias de hospitalizacién, el
Grupo 1 presenta una media de 325,22 € por paciente,
mientras que el Grupo 2 de 205,53 € por paciente, siendo
estadisticamente significativo con p < 0,001, con una diferen-
cias de medias de 119,69 €.

Si tenemos en cuenta conjuntamente el coste medio de los
dias de ingreso y el de la intervencién quirtrgica por grupos, la
conclusién es que el coste medio del Grupo 1 es significati-
vamente mayor, lo que supone un ahorro de 439,67 € por
paciente y por proceso al aplicar el método OSNA.

Al evitar una segunda intervencién se consigue, ademas,
una disminucién del tiempo de atencién por paciente, pues al
acortar el tiempo quirdrgico, disminuiriamos el tiempo de
atencién a la paciente hasta el tratamiento adyuvante, asi
como el impacto emocional que supone una reintervencién.

Concluimos que el andlisis intraoperatorio del ganglio
centinela mediante el método OSNA supone un ahorro de
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costes significativo frente al estudio convencional. El estudio
se realiza en un tiempo asumible y permite completar en el
mismo acto operatorio la cirugia axilar en caso de que fuera
necesario. Se consigue disminuir la estancia media, el tiempo
de intervencién quirirgica y se evita una segunda interven-
cién para la realizacién de linfadenectomia.
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