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Resumen

Introduccion: El objetivo de este estudio fue determinar las distintas etiologias de
los nédulos pulmonares solitarios (NPS) resecados quirdrgicamente; establecer la ren-
tabilidad diagnostica y la tasa de complicaciones de la reseccidn videotoracoscépica
(VATS) del NPS.

Métodos: Se evaluaron 483 pacientes operados de NPS en el Hospital Britanico de
Buenos Aires entre el periodo 1987-2008. Los criterios de inclusién para NPS fueron:
lesion intrapulmonar menor de 3 cm., rodeada de parénquima sano, no asociada a
atelectasia, neumonia y/o adenomegalias.

Resultados: El examen patolégico de los nddulos resecados mostrd 342 (70.8%) lesiones
malignas y 141(29.2%) lesiones benignas. Entre las lesiones benignas los granulomas
(48.2%) y hamartomas (22.7%) resultaron ser las principales causas.

Los NPS malignos se observaron en pacientes de mayor edad y su tamafio fue mayor
(p=<0.001). Sin embargo, no fueron diferentes en cuanto antecedente de tabaquismo
(p=0.981) y de neoplasia previa (p=0.918).

La cirugia toracica videoasistida (VATS) se realizo en 238 pacientes (49.3%). La con-
version a toracotomia se realiz en 7 casos (8.3%) de los nodulos benignos siendo los
motivos principales: laimposibilidad de localizar la lesion 6 la necesidad de ampliacion
de lareseccion. Se presentaron complicaciones vinculadas a la cirugia videotoracoscépica
(VATS) en 8 casos (3.36%).

Conclusién: La VATS es un procedimiento de muy baja morbimortalidad en la reseccion
de nédulos benignos. La edad del paciente y el tamafio del nddulo pulmonar resultaron
ser factores confiables para predecir la histologia maligna.

Palabras clave > cirugia videotoracoscépica, nédulos pulmonares benignos,
nédulos pulmonares solitarios.

Abstract

Introduction: The objective of this study was to determinate the different etiologies of
solitary pulmonary nodules surgically resected; and to establish the diagnostic rentability
and rate of complications in videothoracoscopic resections of the nodules.

Methods: We evaluated 483 patients with solitary nodules who were surgically resected
in the Buenos Aires British Hospital between 1987 and 2008. The inclution criteria were:
intraparenchymal lung lesion under 3 cm, in the absence of atelectasis or pneumonia
and /or lymph nodes.

Results: The pathological examination of the resected nodules had show 342 (70.8%)
of malignant lesions and 141 (29.2%) of benign lesions. Among which granulomatous
disease (48.2%) and hamartomas (22.7%) were the main causes.

Patients with a malignant lesions were older and had larger size (p = <0.001) than
patients with benign lesions.

However, there was no significant difference between patients with tobacco exposure
(p=0.981) and a history of a previous malignancy (p=0.981)

Video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) was performed in 238 patients (49.3%)
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Among the benign lesions the conversion to thoracotomy was performed in 7cases (8.3%).
The causes were: the inability to locate the lesion or the need of extension of the resection.
Complications associated to resection videothoracoscopic appeared in 8 patients (3.36%)
Conclusions: The VATS is a procedure of very low morbimortality in the resection of
benign nodules. The age of the patient and the size of the pulmonary nodule were reliable
factors to predict the malignant histology.

Key words > videothoracoscopic surgery; benign pulmonary nodules, solitary

pulmonary nodules.

Introduccién

El nédulo pulmonar solitario (NPS) se define como
la imagen radiolégica redondeada con aumento de
densidad, rodeada de tejido pulmonar de caracte-
risticas normales y menor de 3 cm de diametro, que
no se acompana de adenopatias, ni atelectasia, ni
derrame pleural.!

Los principales objetivos al estudiar un NPS son
realizar un diagnéstico temprano y un tratamiento
precoz del cancer de pulmén y confirmar o descar-
tar enfermedad metastésica. Las opciones poste-
riores a su diagnéstico consisten en el seguimiento
radiol6gico observando si presenta crecimiento,
biopsia para definir su estirpe histologica o bien
la reseccién quirtargica del mismo.?

En general dicha decisién dependera del nivel
de riesgo para etiologia maligna del nédulo. La
forma de estratificar y determinar la probabilidad
de que dicho nédulo sea maligno depende tanto de
las caracteristicas radiolégicas del nédulo obser-
vadas en una tomografia de alta resolucién como
de los antecedentes del paciente. Sin embargo, es
sabido que estos factores no son completamente
confiables.?*

La prevalencia de NPS malignos y benignos
varia considerablemente entre los distintos es-
tudios. La prevalencia de malignidad en nuestro
medio puede estar afectada por la prevalencia
comparativamente elevada de enfermedades
granulomatosas (como la TBC y la histoplasmosis)
y, hasta nuestro conocimiento, no esta claramente
establecida.

El objetivo de este estudio fue determinar las
distintas etiologias de los NPS resecados quirar-
gicamente; y analizar si la resecciéon videotora-
coscopica del NPS es un procedimiento seguro,
efectivo, con gran rédito diagnéstico y baja morbi-
mortalidad.

Materiales y métodos

Entre el periodo 1987-2008 se evaluaron 483
pacientes con NPS en el Hospital Britdnico de
Buenos Aires.

Los criterios de inclusién para NPS fueron:
lesi6én intrapulmonar menor de 3 cm., rodeada de
parénquima sano, sin calcificaciones y no asociada
a atelectasia, neumonia y/o adenomegalias.

Todos los pacientes contaban con Radiografia
de Térax de frente y perfil y con Tomografia Axial
Computada de Térax (TAC) preoperatoria de alta
resolucion.

Las TAC preoperatorias fueron analizadas para
clasificar a los nédulos de acuerdo a su localizacion
en centrales y periféricos, definiendo como centra-
les a aquellos ndédulos localizados a més de 3 cm
de la pleura visceral o que presentaban contacto
directo con un bronquio o vaso segmentario.

Se realizé una estratificacion del riesgo de dichos
nédulos pulmonares de acuerdo a los antecedentes
del paciente tales como edad, antecedentes de ta-
baquismo, cancer previo, carga tabaquica, y a las
caracteristicas tomogréaficas del NPS (tamano, bor-
des, patente de calcificacion, densidad tomografica,
presencia de cavitacién y/o broncograma aéreo en
su interior, captaciéon del contraste endovenoso).

Se consideraron potenciales indicaciones para re-
seccion videotoracoscépica de NPS la presencia de:
1) antecedentes de cancer previo
2) tabaquismo
3) edad mayor a 40 anos
4) NPS de apariciéon reciente con iméagenes rea-

lizadas dentro del ano previo sin evidencia de

enfermedad,
5) NPS que aumentaron de tamano en controles
radioldgicos.

En caso de ser necesario, las incisiones fueron
utilizadas y/o ampliadas para facilitar las manio-
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bras intraoperatorias realizando palpacién digital
o introduciendo instrumental convencional a tra-
vés de las mismas. Los nédulos fueron localizados
por visualizacién indirecta, palpacién indirecta
con instrumental endoscépico o palpacién digital
directa a través de alguna de las incisiones. Las
resecciones pulmonares en cuna fueron realizadas
utilizando endoagrapadoras de 30, 45 0 60 mm,
o bien se realizaron resecciones con electrocau-
terio y posterior sutura endoscépica manual o
mecanica.

Cuando por razones técnicas el procedimiento
no pudo ser completado en forma videotoracosco-
pica se realiz6 una toracotomia menor de 10 cm
con separacién costal, ampliando alguna de las
incisiones previas, usualmente las localizadas en la
regi6n axilar. Cuando esta incisién fue requerida,
el caso fue definido como convertido en procedi-
miento abierto.

Se realiz6 en todos los casos estudio anatomo-
patolégico por congelacion de la pieza operato-
ria. En los casos en que la lesién fue benigna se
dio por finalizado el procedimiento, colocando
un drenaje pleural y reexpandiendo el pulmén
bajo visién directa. En los n6dulos malignos
primitivos se indicé lobectomia o resecciéon en
cuna y vaciamiento o muestreo mediastinal,
dependiendo del estado funcional del paciente
y de las caracteristicas oncoldgicas de la lesién.
En las lesiones malignas secundarias con tumor
primitivo controlado y ausencia de metastasis a
distancia extrapulmonares, se realiz6 toracoto-
mia para palpacién exaustiva del parénquima
pulmonar en su totalidad con reseccién de toda
lesion palpable para cumplir los criterios de
metastasectomia pulmonar.

Los pacientes con resecciones regladas o de alto
riesgo fueron controlados en la Unidad de terapia
intermedia las primeras 24 horas.

Se defini6 como mortalidad operatoria a las
muertes ocurridas dentro de los treinta dias si-
guientes a la fecha de operacién.

El analisis estadistico fue realizado usando
software estadistico de SPSS 13.0. Se utilizaron
medias y desviaciones estandar para describir
las variables continuas de distribucién normal.
Se utilizaron frecuencias para describir datos
categoéricos. Se utilizaron pruebas de t-test para
comparar diferencias entre variables continuas,
y prueba del chi-cuadrado o la prueba exacta de
Fisher para comparar variables categéricas. Un

valor de p <0.05 a dos colas fue considerado esta-
disticamente significativo para todos los analisis.
Se utiliz6 un modelo de regresion logistica para
comprobar la asociacién entre los factores estu-
diados y la presencia de metastasis mediastinicas.

Resultados

Fueron incluidos 483 pacientes con NPS (299 va-
rones, 61.9%, edad 54.24 + 18.94 anos). La media
de los n6dulos pulmonares fue 1,97+ 1,6 cm.

El 72.7% eran fumadores o ex fumadores. El
14.3% (n=69) de los nédulos pulmonares estudia-
dos tenian el antecedente de cancer previo.

Ellado izquierdo fue la ubicacién mas frecuente
de los NPS (52.8%, n= 255).

Se practicé fibrobroncoscopia con fines diagnés-
ticos en el 27.7% (n=134), mientras que la puncién
aspiracion con aguja fina en el 16.1% (n="78) de
los pacientes incluidos.

La cirugia toréacica videoasistida (VATS) se
realiz6 en 238 pacientes (49.27%), mientras que el
resto de los pacientes incluidos requirieron de tora-
cotomia debido a las caracteristicas anatémicas de
la lesion o bien por la necesidad de una reseccién
mayor debido a los resultados de la biopsia por
congelacion.

El examen patolégico de los nédulos reseca-
dos mostré 342 (70.8%) lesiones malignas y 141
(29.2%) lesiones benignas.

Entre las lesiones benignas mas frecuentes es-
taban incluidas: granulomas (48.2%), hamartomas
(22.7%) y fibrosis pulmonar inespecifica (14.9%)
(Tabla 1).

Cuando se compararon los pacientes con NPS
malignos y benignos observamos que los NPS ma-
lignos resultaron ser de mayor edad (media 55.4
+ 19.3 vs. 51.4 = 17.8 anos; p=0.035) y mayor ta-
mafo (2.18 = 1.89vs. 1.38 = 0.74 cm, p=<0.001).
Entre los pacientes que no tenian el antecedente
de tabaquismo no existi6 una diferencia estadis-
ticamente significativa (p=0.981) entre los NPS
benignos y malignos (Tabla 2).

69 pacientes con NPS (14.3%) tenian el ante-
cedente de un tumor previo: 12 pacientes (2.5%)
presentaron un cancer de pulmén previo y 57
pacientes (11.8%) el antecedente de un tumor de
origen extrapulmonar. En la comparacion entre
malignos y benignos observamos que aquellos
pacientes con NPS malignos no tuvieron mayor
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prevalencia de una neoplasia previa (14.3% vs.
14.9%, p=0.918). (Tabla 2)

La conversién a toracotomia se realizé en 7
casos (8.3%) de los nédulos benignos, siendo los
motivos principales: la imposibilidad de locali-
zar la lesién 6 la necesidad de ampliaciéon de la
reseccion.

Se presentaron complicaciones en 8 casos
(3.36%) del total de los nédulos operados a través
de VATS, de los cuales 6 resultaron ser NPS be-
nignos (2.52%) y 2 NPS malignos (0.84%). Dichas
complicaciones fueron: 2 aerorragias persistentes,
2 neumonias, 1 empiema, 1 infeccién de herida,
1 neumotérax y 1 tromboembolismo pulmonar
(TEP). No se registraron muertes intraoperato-
rias o postoperatorias.

Discusion

Tabla 1. Causas de NPS benignos: n =141

Causas de NPS benignos N° %

Granulomas 68 48.2
Hamartomas 32 22.7
Fibrosis Pulmonar inespecifica 21 14.9
Micosis 6 43
Adenopatias intrapulmonares 7 5.0
Quiste Broncogénico 2 14
Neumonitis Actinica

Enfermedad Caplan 2 14
Malformacion AV 1 0.7
Atelectasias 1 0.7
Total 141 100

La prevalencia de NPS benignos varia mucho entre
las distintas series (8 a 51%)>%". Datos nacionales
han comunicado que hasta el 60% de los nédulos
pulmonares estudiados pueden resultar benignos
y el 80% de ellos podrian corresponder a lesiones
granulomatosas.® El porcentaje de nédulos benig-
nos (29.2%) en nuestra serie es menor a la comu-
nicada en otros trabajos de nuestro medio y esto
puede tener relacién con variaciones regionales y
con las politicas de cada institucién respecto del
manejo del NPS.

La distribucion de la etiologia de los n6dulos be-
nignos muestra que la prevalencia de las distintas
causas es variable. Por ejemplo, Europa por Too-
mes y col® comunicaron una menor frecuencia de
lesiones granulomatosas (23% dentro de los n6du-
los benignos) en un estudio retrospectivo con 955
noédulos pulmonares realizado en Mayo Clinic; pero
Allen y col* encontraron un 63% de granulomas
en los ndédulos benignos resecados en su estudio
retrospectivo que incluy6 a 118 pacientes. Otros
estudios han mostrado prevalencias de granulomas
menores a las comunicadas en esta serie. Giusepe
Cardillo y col'! encontraron en su estudio retros-
pectivo de 429 pacientes con NPS resecados bajo
cirugia toracica videotoracoscépica en Italia, que
el 86.2% (n=370) resultaron lesiones benignas,
correspondiendo un 83.5% (n=309) hamartomas,
v 9.2% a lesiones de origen granulomatosas; y
en Espana por Marcelo Jiménez!? observo que el
51.1% fueron lesiones benignas, y de las mismas
s6lo un 24.7% correspondieron a granulomas.

En nuestra serie observamos una incidencia
relativamente baja de lesiones benignas compara-

Tabla 2. Comparacion de pacientes segin naturaleza benigna o maligna del nédulo

pulmonar.

Variable

Benignos

Malignos p

Numero de pacientes

141 (29.2%)

342 (70.8%)

Edad(afios) 51.4 +17.81 55.4 +£19.3 0.035
No fumadores (%) 28.2 27.0 0.981
Tamafio Nédulo (cm) 1.38+0.74 2.18+1.89 <0.001
Presencia neoplasia previa (%) 14.3 14.9 0.918
Realizacion de VATS 84(35.3%) 154 (64.7%) <0.001
Morbilidad VATS 6 (2.5%) 2 (0.8%) 0.150...
Mortalidad VATS 0 0 1.000
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das a las de la literatura (29.2%) pero las lesiones
granulomatosas resultaron ser las méas frecuentes
(48.2%) con una incidencia muy superior a la de
los hamartomas (22.7%). La baja prevalencia rela-
tiva de lesiones benignas puede estar relacionada
con una conducta mas prudente que la de otros
grupos a la hora de decidir la cirugia de acuerdo al
calculo bayesiano de la posibilidad de malignidad
y el uso sistematico de la tomografia con contraste
y protocolo de realce para caracterizar nédulos
potencialmente benignos.!3* Como es conocido, la
informacion sobre las caracteristicas morfolgicas
de un nédulo pulmonar periférico brindada por
tomografia computarizada (TAC) puede resultar
insuficiente para diferenciar los nddulos benignos
y malignos.’ La evaluacién de la vascularizacion
del tumor a través de TAC con contraste endove-
noso resulté ser util para la diferenciacion entre
nédulos benignos y malignos.® 7

Yamashita y col demostraron en un estudio que
incluy6 32 pacientes con NPS que una atenuacién
maxima de 20-60 UH (Unidades Hounsfield) re-
sult6é ser un buen predictor de NPS malignos.®
Swensen en el ano 2000 en un estudio que incluyé
550 NPS, estudiados todos con TAC con cortes de
3mm, sin y con contraste endovenoso, concluyo
que la captacion mayor de 15 UH del valor basal
del NPS present6 una sensibilidad del 98%, una
especificidad del 58% y una precisiéon diagnostica
del 77% para nédulos malignos; desde entonces,
los valores de corte para la diferenciacién de los
nédulos benignos y malignos se han fijado en 15
020 UH.3

En nuestra institucién se considera parte
imprescindible de la evaluacién preoperatoria de
un noédulo la realizacién de un estudio dindmico
con contraste y los pacientes con valores por de-
bajo de los limites sugestivos de malignidad y sin
factores de riesgo exageradamente elevados son
asignados a control periédico de la lesiéon y no a
reseccion quirdrgica.

Habitualmente el diagnéstico presuntivo de
la etiologia de un NPS se basa en varios factores
como la edad del paciente, las caracteristicas
radiolégicas del nédulo, tiempo de evolucion,
antecedentes de tabaquismo, de tumor previo e
historia clinica exhaustiva.?

El analisis de nuestra serie de pacientes no
mostré que los antecedentes de tabaquismo o
la presencia de neoplasia previa fueran factores
predictivos de NPS malignos, no coincidiendo

con varios estudios mencionados anteriormente;
por ejemplo, Swensen y col* observaron en un
estudio retrospectivo de 419 pacientes que tanto
el antecedente de tabaquismo como la presencia
de neoplasia previa resultaron ser predictores
independientes de malignidad; similares resul-
tados observé Giusepe Cardillo!! en su serie de
429 pacientes mencionada anteriormente donde
la presencia del antecedente de tabaquismo y
de neoplasia previa fueron potenciales factores
pronésticos de malignidad (OR: 1.8 y 8.3 respec-
tivamente).

En cambio, en nuestra serie la edad del pa-
ciente y el tamano del nédulo pulmonar se
relacionaron con la presencia de un nédulo
maligno (p=0.035 y <0.001 respectivamente),
coincidiendo con datos previamente publicados
en la bibliografia. Swensen y col* demostraron
que tanto la edad como el diametro del n6dulo
pulmonar resultaron ser predictores indepen-
dientes de malignidad. Cardillo! demostré que
la edad mayor de 55 afnos, y el diametro mayor
a 2 c¢m se relacionaron a NPS malignos (OR 5.3,
y 6.7 respectivamente). Jiménez!? observé que
aquellos NPS mayores a 2 cm se asociaron tam-
bién a malignidad (p=0.019).

En nuestra institucién es rutina calcular el
porcentaje probable de malignidad de un NPS
antes de definir la cirugia. Utilizando un enfoque
bayesiano y datos aportados por la literatura, la
probabilidad de malignidad de cada nédulo en
nuestro estudio se calculé mediante criterios
estandar, basados en la edad del paciente, an-
tecedentes de tabaquismo, de tumores previos
y de las caracteristicas morfolégicas del nédulo
brindadas por la TAC.

La cirugia toracica videoasistida (VATS) es
utilizada ampliamente para el diagnédstico del
NPS, permitiendo su resecciéon y eventualmente
una cirugia oncolégica reglada durante el mismo
procedimiento en los casos que la requieran. Di-
cho procedimiento ofrece una gran exactitud en
el diagnostico, con elevada sensibilidad y especi-
ficidad y una baja morbimortalidad.?® 21,22

La tasa de morbilidad y mortalidad en nuestra
serie (3.36% y 0% respectivamente) en el total
de los NPS operados por VATS muestran que
dicho procedimiento fue seguro y confiable. Es
interesante enfatizar que de los NPS benignos
sometidos a VATS en nuestra serie, s6lo 7 casos
(8.3%) tuvieron la necesidad de una conversién
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a toracotomia, siendo los motivos: no poder lo-
calizar la lesion, necesidad de ampliacién de la
reseccion, o por lesiones de gran tamano. Jiménez
M2, en un estudio retrospectivo que incluyé a 209
nédulos pulmonares operados por cirugia toracica
videoasistida y en el que la conversién a toracoto-
mia se realizé en el 16.3% del total de la poblacién
estudiada, demostré una relacioén estadisticamen-
te significativa con lesiones de localizacién central
(p=0.002, OR=6.15), llegando a la conclusién
que la VATS estaria contraindicada en aquellas
lesiones pulmonares que se ubican dentro de los
dos tercios proximales al hilio. Sélo el 5% de las
conversiones a toracotomia fueron por no poder
ubicar la lesién. La morbilidad de esta serie fue
del 9% y la mortalidad de 0.5%. Las principales
causas de morbilidad en dicho estudio fueron:
aerorragia persistente, infecciones pulmonares y
neumotérax. También el estudio retrospectivo de
Cardillo'! con 429 nédulos pulmonares operados
por cirugia videoasistida demostré que la conver-
sién a toracotomia fue necesario en el 21% del
total de los nédulos incluidos y el 14% si s6lo se
consideraran aquellos benignos. La morbilidad y
la mortalidad por VATS (3 y 0% respectivamente)
en dicho estudio fue muy similar a nuestra serie
reportada. Las principales causas de morbilidad
fueron la presencia de hemotérax, enfisema sub-
cutaneo y aerorragia persistente, no reportandose
complicaciones infecciosas.

En Conclusién: nuestra experiencia mostré que
el antecedente de un tumor maligno no deter-
mina que un nuevo nédulo sea maligno y que
la ausencia del antecedente de tabaquismo no
disminuye suficientemente la prevalencia de
nédulos malignos.

La VATS como método diagndstico de los nédu-
los fue un procedimiento seguro, con baja morbi-
mortalidad y alto rédito diagndstico, por lo cual
debe ser tenida en cuenta al decidir la conducta
frente a un nédulo pulmonar indeterminado una
vez que se han aplicado todos los criterios dispo-
nibles de prediccién clinica y radiolégica.
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