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Introduccion 2

1.- INTRODUCCION

1.1.- CONCEPTO

El nédulo pulmonar solitario (NPS) es, por definicidn, un
concepto radiolégico. Se define asi a las opacidades
intrapulmonares de bordes suficientemente nitidos como para
permitir la medida de su didmetro, de forma mas o menos
redondeada, y que no estdn asociadas a otras lesiones
radiolégicas pleuroparenquimatosas o mediastinicas relevantes' .

El tamafio o didmetro maximo que separa el concepto de
nédulo del de masa pulmonar es arbitrario y oscila segiin los

13

autores entre 20 y 60 mm®’ En la actualidad, el didmetro

P r 11,14-19
maximo para el nédulo se establece en 30 mm o, a lo

22

sumo, en 40 mm?° Légicamente, segin esta definicidn en
cuanto al didmetro varia la frecuencia etioldogica y la prevalencia
de malignidad del ndédulo. El tamafio minimo del nédulo
pulmonar depende de la capacidad de detecciéon de la técnica
radiologica y del tipo de lesion que lo produce: usualmente es

~

de 8 4 10 mm para el carcinoma”*’ pero menor, 4 0 5 mm, para
nédulos de alta densidadl‘”; debe ser una imagen discernible y
diferenciable de la de un vaso en proyeccion ortogonals.

El nédulo puede estar calcificado”’ o cavitado, lo que ha
sido considerado criterio de exclusion para algunos autores'.

La proyeccidn lateral es importante, pues un 5-10% de los
NPS solo se ven en esta proyeccion’ ', y ayuda a confirmar o
clarificar la imagen de la proyeccién posteroanterior” "’

El concepto de nédulo pulmonar suele incluir un caracter

de persistencia en un tiempo determinado, al menos de algunas



Introduccion 3

semanas, pues los nodulos que desaparecen o cambian
rdpidamente, en horas o pocos dias, suelen asociarse a
situaciones clinicas agudas como infartos, neumonias”,
abscesos, atelectasias o hematomas, que requieren una
valoracion diagnéstica y terapéutica diferente a la del nddulo
persistente. Durante su estudio desaparece un 5% de los
nédulos’.

En ocasiones la opacidad es aparentemente intrapulmonar
pero se debe a lesiones o sombras extrapulmonares como
lesiones pleurales o de la pared toracica, pezones, o elementos
colocados sobre la piel. Son pseudonddulos y pueden
sospecharse porque se ven inicamente en una proyeccion, por la
forma o por la localizacion; se demuestran marcando o retirando
el elemento, si es externo (pezones, electrodos cutaneos), o
mediante tomografia, generalmente tomografia computarizada
toracica (TC)"*%.

La definicién parte de la presencia del ndédulo en las
radiografias toracicas anteroposterior o lateral. Su deteccién
depende del tamaiio, densidad, caracteristicas de los bordes y

. ., ’ 23,26
localizacién del nddulo

Pero también depende del
observador, de la preconcepcion previa a la lectura, buscando
anormalidades o buscando especificamente nddulos (lo que
aumenta los falsos positivos)™®?’, y de la distancia a la que se
efectua la lectura radiolégica. Hay un 10-30% de falsos
negativos, mayor aun para carcinoma broncogénico”, y un 5-
10% de falsos positivos'. Los errores de apreciacion podrian
3

. . . 2
reducirse con una lectura independiente por dos observadores™ .

La TC es mucho mas sensible' y, aunque muchas de las
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consideraciones sobre el NPS son validas para los nédulos
demostrados mediante esta técnica, los pacientes a los que se
practica TC son diferentes a aquellos a los que se practica
radiografia convencional, y pueden tener diferente prevalencia
de malignidadw.

Limitaremos nuestro analisis a los nodulos demostrados
en personas adultas pues, en los nifios, el espectro etiologico y

.y . , . . 31
la valoracion diagnostica son diferentes .

1.2.- PREVALENCIA

l.a frecuencia de noddulos en la poblacién general es
desconocida. Se estima que puede verse un NPS en 1 6 2
radiografias por cada mil practicadas en un ambito

;e 1,19,20,25
clinico

, 1o que en Estados Unidos supone unos 150.000
~ 16
casos por afio .
La distribucion etiologica depende de la edad, de la
. . 20 . . y e
prevalencia de tabaquismo™ y de factores epidemioldgicos
locales, como la prevalencia de ciertas infecciones. La
. qe . . . 32,33 .
coccidiomicosis en el sudoeste americano es la primera
34 . . .
causa de NPS’". Igual ocurre con la histoplasmosis en el drea
. .. 41335 .
del Mississippi . La tuberculosis es una causa frecuente de
, . . 4,36
NPS en paises en desarrollo o en ciertas naciones de Europa”
El motivo por el que se practicé la radiografia toracica también
es importante, pues la proporcién de NPS malignos es mayor

cuando la radiografia fue realizada por una indicacion médica

[ 1,12
que cuando se practico para un examen de salud’ .
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1.3.- ETIOLOGIA

El NPS es la manifestacion radiolégica de muchas
enfermedades. En la tabla 1 se recogen las principales. Sin
embargo, la mayor parte de los nédulos se deben solo a unas
pocas entidades, principalmente neoplasias pulmonares,

. ) 17,22,28
granulomas infecciosos y hamartomas .

1.3.1.- Prevalencia de malignidad
La prevalencia de malignidad es enormemente variable
. . 1,2,11-13,25.34,37-39
entre diferentes series, desde un 5 hasta un 70% '~ .
Las experiencias con menor prevalencia (5-6%) proceden de
examenes de salud (realizados por lo general antes de
18,12,40,41 . .
1960) , v las de mayor prevalencia corresponden a series
X . (1,12,42
de pacientes con NPS sometidos a toracotomia
. . 43,44 . . 16
videotoracoscopia , ingresados en un hospital, casos
. . . 30 . .
diagnosticados mediante TC™" o a series de pacientes en los que
.y . - . ‘ 36.,45-47
se practicé puncidn o biopsia del nédulo .

La frecuencia de malignidad depende del didmetro
maximo admitido para NPS, pues los nédulos mayores de 30 mm
. T .
son malignos en muy alta proporcion , y de la exclusién, o no,
de nodulos calcificados. Depende también de la prevalencia en
la region de enfermedades granulomatosas como la

Yy ] ) ; . 1,13,32-35
coccidiomicosis o la histoplasmosis

, ausentes en nuestro
pais, o de la tuberculosis®.

La incorporacién y mejora de los métodos de diagnéstico,
aunque no influye en la incidencia de las diferentes

enfermedades causantes de nédulo pulmonar solitario, si puede

cambiar la distribucidn etioldgica entre diferentes series, al
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introducir sesgos de seleccién de los pacientes segin el nivel o
lugar de atencion (atencién primaria, atencion neumologica
especializada, consultas hospitalarias, pacientes ingresados,
pacientes remitidos para puncidon, biopsia o reseccidon), que
cambian decisivamente la prevalencia de malignidad*’, o entre
series en diferentes periodos de tiempo, habiéndose demostrado

. . . 41
un aumento en la frecuencia de malignidad .

1.3.2.- N6dulos malignos

Entre las neoplasias malignas pulmonares que se
presentan como NPS, la mayor parte (80-90%) son carcinomas

Lt 4,6,37,41.,42 . .
broncogenicos ; en muchas series predominan los
. 42,49 . . 4,6
adenocarcinomas pero en otras son los epidermoides . El
. . ~ 6,37
carcinoma de células pequefias supone el 2-6% de los NPS vy,
. . . . . 1,20,49,5¢

bajo esta forma de presentacién, tiene mejor prondstico "~ .
Un nodulo pulmonar es la forma de presentacion del 10-

. - 1,11,49,51
20% de los carcinomas broncogénicos

Cuando se
presenta como NPS la tasa de resecabilidad es alta (mayor del
90%)1’2’“"3’52’53, la frecuencia de estadios I o II es mayor que
en otras formas de presentacion’  y la supervivencia de los
pacientes es mejor: 50% a cinco afos > ¢ 20% a 10
aftos’ . La supervivencia a cinco aftos alcanza el 80% para NPS
de hasta 10 mm de didmetro'’, 74% para los de 11 a 20 mm y
51% para los de 21 a 30 mm’*. Para los de 31 a 40 mm la
supervivencia es del 40% y es atin menor en {os pacientes con
nédulos de mayor tamafio’>’

Muchos de estos datos se han obtenido de series

quirargicas. En el ambito asistencial, la proporciéon de pacientes
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operables y resecables puede ser menor™***7: el NPS no implica

estadio I: un 12% de los tumores menores de 20 mm, y un 25%
entre los que miden de 20 a 30 mm, presentan adenopatias
mediastinicas™ (N2) y podrian identificarse mediante una
mediastinoscopia; en la serie de Steele*', un 26% de los
pacientes con NPS presentaron metastasis intratoracicas en la
exploracion quirargica. También la TC puede mostrar una mayor
extension que la sospechada inicialmente’.

No se conoce la relevancia sobre el prondstico de un
retraso en el tratamiento (para un autor el prondstico fue mejor
en nodulos resecados tras un tiempo de observacion entre 6 y 12
meses)s, aunque es verosimil que empeore. Esta inferencia
deriva del hecho de que si hay una asociacidén inversa entre el
prondstico y el tamafio’, tan importante que es un criterio de
clasificacién: 30 mm supone el paso de T1 a T2 y estadio [A a
IB, con supervivencias a 5 aflos del 61% para el primero y 38%

55,56
para el segundo .

El adenocarcinoma presenta, ademas, un
riesgo importante de metastasis cuando supera los 20 mm de
diametro (mds del 50%)".

LLas metastasis representan menos del 10% de los
NPS"**' pues suelen manifestarse como nédulos ml’lltiplessg.
Los tumores primarios mas frecuentes son los carcinomas de
colon, mama, rifion y testiculo, los melanomas y los sarcomas'.
En presencta de una neoplasia previa con capacidad
metastatizante, el NPS es metastdsico entre un tercio y la mitad
de los casos“, mas a mayor estadio y extension del tumor

original y a mayor proximidad temporall. Los restantes pueden

ser carcinomas broncogénicos (segundos primarios) o nodulos
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benignos, por lo que su estudio es imperativo“. En el caso de
un nédulo metastdsico unico, si el primario esta controlado a
nivel local y sistémico y no es muy quimiosensible, puede estar
indicada su reseccion’**. Las metastasis suelen ser esféricas o
ligeramente lobuladas, mdas pequefias y con bordes mejor
definidos que los tumores primarios pulmonares’®**®'. Estas
caracteristicas hacen mas dificil su diferenciacion de los NPS
benignos, aunque su probabilidad es baja si el paciente no tiene
una neoplasia previa o sincrénica.

El tumor carcinoide representa sélo un 1-3% de los NPS
malignosI pues es mas frecuente su localizaciéon bronquial
central (80% de los casos)“. Es una ncoplasia de baja
agresividad, con menor tamafioc que el carcinoma, de forma
esférica o ligeramente lobulada en la radiografia y de bordes

. . 1 ., .
bien definides, lo que también lo asemeja en su

comportamiento radiolégico a los nodulos benignos.

1.3.3.- Nodulos benignos

Los ndédulos de naturaleza benigna pueden deberse a
enfermedades progresivas y requerir tratamiento médico o
quirurgico, como la tuberculosis activa y otras infecciones, la
hidatidosis, o las malformaciones arteriovenosas pulmonares.
Sin embargo, la mayoria (90%) de los ndédulos benignos son

. . 1,20,37,41
granulomas inactivos

, en los que el principal problema
clinico que se plantea es la distincién, de forma fiable, con el
carcinoma broncogénico. Suelen ser nddulos menores de 20
mm''. La calcificaciéon es frecuentezs, generalmente central,

. 1 . . .
parcheada o difusa . Es raro el crecimiento de estas lesiones o
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lo hacen muy lentamente, como la histoplasmosis. La etiologia
de los granulomas suele ser infecciosa, como la tuberculosis vy,
. ’ . . g . . B . 13
en regiones endémicas, la coceidiomicosis o la histoplasmosis ™.
17,20
Los hamartomas suponen menos del 10% de los NPS .
Aparecen generalmente a partir de los 30 afios, con la maxima
. . . 1.41 .
incidencia en la década de los sesenta " , y son mas frecuentes
63 ~ yo. .
en varones . Suelen ser pequefios, esféricos y de bordes bien
. 17,64 . ‘s
definidos . La calcificacion se produce en un 5 a 10% de las
ocasiones, a veces con un patrén caracteristico “en palomitas”,
aunque no es especifico. En la TC pueden verse 4areas de alta
densidad (correspondientes a zonas de cartilago o calcificacién)
y/o zonas con densidad grasa, que permiten ¢l diagnostico hasta

. 1,21,28,64,65
en la mitad de los casos .

Los hamartomas pueden
crecer, pero con un rango de crecimiento muy bajo, con tiempos
de duplicacién entre 2 y 15 afios”'’. Su diagnostico puede
hacerse mediante la imagen caracteristica en la TC. La puncién-
aspiracion o la biopsia pueden sugerirlo si hay elementos de
tejido cartilaginoso, fibromixomatoso y/o graso, pero no son
signos especificos.

Hay muchas otras causas de nodulos benignos (tabla I),

pero su incidencia es mucho menor.

1.4.- DIFERENCIACION ENTRE NODULOS MALIGNOS Y
BENIGNOS

Ningun criterio es tan absoluto como la histologia del
noédulo resecado para su diagndstico etiolégico. Aun asi, los

nodulos malignos difieren de los benignos en muchos aspectos.
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1.4.1.- Tipo de indicacion de la radiografia toracica

Los nédulos detectados en un examen de salud tienen una
probabilidad de ser malignos inferior a la de aquellos haliados
en una radiografia indicada por criterio médico 211728 eon
independencia de que se trate de un hallazgo casual, en un
paciente sin clinica respiratoria que motivara la practica de esa
radiografia'>. En dos series radiolégicas antiguas de noédulos
hallados en exdmenes sobre poblacidn general, que suman 1217
pacientes, la prevalencia fue del 2,7%'". La prevalencia de

malignidad en este contexto podria variar segun la poblacidén

escrutada (motivo, edad, comorbilidad y otras variables).

1.4.2.- Factores de riesgo

El carcinoma broncogénico e¢sta asociado a ciertos
factores de riesgo, de los que el mas importante es el tabaco
(mas del 90% de los casos se producen en fumadores)’’ de una

. . 1,11,20
forma dosis-dependiente

Por e¢llo el tabaquismo es un
marcador que se ha utilizado en la prediccién de malignidad del
NPS'?'¢%%°  Otros factores de riesgo como exposicion a
asbesto, radiaciones ionizantes, raddn, niquel, cromatos,
agentes alquilantes y polihidrocarburos carcino:’)genos24 deben
tenerse en cuenta, aunque no han sido evaluados
especificamente en la predicciéon de malignidad del nodulo. Los
nodulos benignos no tienen relacion con estos factores pero
pueden tenerlo con otros, como el contacto tuberculoso, visitar

, (- . . ‘g ) . 111,13
arecas endémicas de histoplasmosis o coccidiomicosis ,

. . - + 585
presentar factores de riesgo para hidatidosis’*’?.
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1.4.3.- Edad y sexo
La edad de los pacientes es diferente en funcion de la

. ; . . 4,16,30,52,67
etiologia benigna o maligna

del nédulo. Los tumores, y

el carcinoma broncogénico en particular, son mas frecuentes a

mayor edad, con la maxima incidencia en la 5 y 6® década de la
. 24 . 1

vida"". Los hamartomas suelen aparecer a partir de la 3* década,
P - . . 1 .

con la maxima incidencia en la sexta . Los granulomas no tienen

I . Iy 13

una edad especifica, y con frecuencia se ven en gente joéven ~,

dependiendo del momento de primoinfeccion tuberculosa o

fangica mas probable en cada areca. Un NPS en un paciente por

debajo de 35 afios raramente es maligno salvo que haya factores
P ~ . aqs 1,81,13,20,68

de riesgo afiadidos que aumenten esa probabilidad . La

prevalencia de malignidad todavia se mantiene inferior a la de

benignidad hasta los 40 ¢ 50 afios” ¥ !% 152997,

En una serie
quirargica amplia’’, la proporcion de neoplasias por debajo de
los 35 afios fue excepcional, entre 35 y 39 afios fue del 3%, de
40 a 49 afios del 15%, de 50 a 59 afios del 42%, y por encima de
los 60 afios mayor del 50%.

Hay un predominio masculino entre los pacientes con
NpghP35.41.42.69 aunque no en todas las series es asi'”''. La

probabilidad de malignidad no parece ser diferente en relacion

4,16 . . .
con el sexo si se ajusta por otras variables.

1.4.4.- Antecedentes clinicos
La existencia de una neoplasia previa aumenta mucho la

probabilidad de malignidad del NPS, hasta el 80% o

, 20,39,44.52.59.68 .y
mas . Esta probabilidad es mayor cuanto mayor sea

,5,11,25

la capacidad metastatizante de la neoplasia’ . El nédulo no
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siempre es una metastasis; es frecuente también el carcinoma
broncogénicom y no puede excluirse benignidadm’ﬂ. Incluso si
el antecedente de neoplasia es remoto, sigue influyendo en la
probabilidad de wuna etiologia maligna'®. La existencia de
bronquitis cronica’’, infeccién tuberculosa o tuberculosis
previa, artritis reumatoide, enfermedad de Rendu-Osler—Weberl,
etc., son todas variables que podrian modificar las
probabilidades de diferentes etiologias’®. También es diferente
el espectro etiolégico de los nddulos en pacientes
inmunosuprimidos, como los trasplantados’’ o los infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana’’, en los que
aumenta la proporcion de infecciones, linfomas y otras

neoplasias.

1.4.5.- Caracteristicas clinicas

r . R .4
Los nédulos generalmente son asintomaticos . Los
principales sintomas atribuibles al NPS son tos, expectoracién,
hemoptisis, dolor toracico y algunas manifestaciones sistémicas
como la fiebre o la pérdida de peso, ligada al caracter maligno y

r . 1 . ‘
a un peor pronostico . Cuande el paciente presenta sintomas

aumenta la probabilidad de malignidad™ """,

1.4.6.- Caracteristicas radiolégicas

1.4.6.1.- Tamaifio
El tamafio es un determinante en la valoracion etioldogica

del nodulo y los nédulos pulmonares malignos son mas grandes
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. i] 41,48,51 .52 o
que los bﬁmgnos”‘2 0,414 : a mavor tamafio mayor es la

probabilidad de neoplasial’12’16’3@‘“’60‘("’66 y, entre ellas,
mayores las posibilidades de tener un estadio mas avanzado'.
No obstante, el pequefio tamafic no descarta un origen
neoplasico: en algunas series'"'® el 40% de los NPS malignos
media menos de 20 mm y en otra’’, el 15% de los NPS menores
de 10 mm eran neopldsicos. Hay series, sin embargo, en que
$610 el 25% de los tumores media menos de 20 mm"' y rara vez

20,41.,48
menos de 10 mm

. Estas diferencias pueden explicarse por
la diferente poblacidn (sesgo de seleccidn), técnica radiolégica
con que se¢ detecta y mide el nédulo (TC o radiografia) vy la
proporcion de NPS metastasicos’’. Asi se explica como dos
series recientes que evalian NPS menores de 10 mm'*"’ tengan
prevalencias de malignidad tan diferentes como 38 y 11,5%.
respectivamente, entre pacientes sin neoplasia previa. Los NPS
1

. ~ . . - l
benignos son de menor tamafio: sélo el 5% mide mas de 30 mm

y en la serie de Zerhouni®’, el 80% media menos de 20 mm.

1.4.6.2.- Definicion de bordes

La definicién de bordes es una caracteristica importante
que se asocia al cardcter maligno o benigno del nédulo. Cuanto
méds precisos sean los bordes y mayor la nitidez entre la
densidad del nédulo y el parénquima circundante, menor es la

1,39,41,52,60.61,66,74

probabilidad de malignidad En los NPS
malignos es mds frecuente la infiltracidon y participacién
inflamatoria 0 desmoplasica del tejido pulmonar

- 36,76 . r
circundante , aunque también se produce lo segundo entre

r . .+ 30
nédulos benignos; la TC, en un estudio”, no fue capaz de
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distinguir entre infiltracion y fibrosis. La proporcién de NPS
malignos en funcién de las caracteristicas de sus bordes en la
imagen de TC de alta resolucién fue del 20% para bordes tipo I
(bordes lisos y regulares), 33% para bordes tipo 1I (bordes lisos
pero de forma irregular), 83% para el tipo III (bordes
espiculados) y 93% para el tipo IV (bordes borrosos, muy

. . 30,61
espiculados o con “corona radiata™)

. A pesar de la clara
relacion entre cardcter de los bordes y malignidad del nédulo
hay escepticismo en la valoracién de este parametro por su
componente subjetivo. En el trabajo de Siegelman(’], los bordes
fueron valorados por dos radiologos, uno de ellos ignorante del
diagndstico, y sélo discreparon en ¢l 5%. Sin embargo, en otro
trabajo sobre 52 pacientes, realizado con otros objetivos, dos
radiologos determinaron el tipo de bordes segin la clasificacidon
anterior y no hubo acuerdo inicial en 17 ocasiones’ . La
concordancia en la medida de la definicion de los bordes
realizada por dos neumdlogos sobre una muestra de nuestra
serie fue buena, con un indice Kappa de 0.91"*. Para muchos
autores la definicion de los bordes no es un elemento

clasificador atil entre malignidad y benignidad’”®"**, aunque

. P 11,28,65
para otros puede serlo si se combina con otros factores - .

1.4.6.3.- Esfericidad
La esfericidad de la lesidn, versus el caracter lobulado o
umbilicado, estd relacionado con su probabilidad de malignidad

8,15,16,30,39,41,52,60

o benignidad , aunque en ocasiones se valora

junto a la definicion de los bordes’’. Las lesiones poco
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agresivas tienden a un crecimiento mas uniforme en su
perimetro, configurando una forma esférica. Las lesiones mas
agresivas tienen un crecimiento mas desigual y propician mayor
reaccion del tejido circundante, lo que se traduce en
irregularidades en su forma. Las metdstasis y los tumores de
crecimiento mas lento como los carcinoides, también tienden a
la esfericidad®’. La forma geométrica, de angulos recortados y

. . , r . 11
bordes bien definidos, es mas caracteristica de los granulomas .

1.4.6.4.- Localizacion
Tanto los carcinomas primitivos como los granulomas son

. . . 4,11,30,41,49
mas frecuentes en lobulos superiores

En algunas
series la proporcion de NPS malignos fue mayor entre los NPS
. . . 52
localizados en lobulos superiores™, sobre todo en los segmentos
. $.9 .., .. . .,
anteriores  ; esta asociacidén entre malignidad y localizacidn se
4 . 16,67 .
mantenia aun controlando por otras variables . Lesiones

como las malformaciones arteriovenosas y las adenopatias

. 79 - . . .
intrapulmonares’  predominan en lobulos inferiores.

1.4.6.5.- Calcificacion

La calcificacién radiologica es un signo de benignidad.

. . <y, 28.41,60,61
Los tumores malignos rara vez presentan calcificacion ,

y menos en cuantia suficiente para que sea visible en la

. " . 1,15,20,60
radiografia simple

. En carcinomas broncogénicos, la TC

muestra algin area de calcificacién en un 6 a un 14% de los

casos, generalmente en forma excéntrica e irregular y afectando
o . . . 28,6061

a menos del 10% de la superficie del nddulo , muy

diferente a la calcificacion benigna. Puede deberse a
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caicificacion del cartilago o a osificacion heterotdpica, como
ocurre en algunos tumores de lento crecimiento, tumores
mucinesos y metastasis de sarcomas, o producirse cuando el
tumor, en su crecimiento, engloba un granuloma o una cicatriz
calcificada preexistente’®’. Las lesiones benignas calcificadas,
como granulomas y hamartomas, presentan una calcificacién
mas prominente que puede ser total, central, difusa y
homogénea o laminar’*’. Estos tipos de calcificacion se

. . . .. 1,8,13,25,28,60.61
consideran un buen criterio de benignidad .

1.4.6.6.- Otras lesiones y caracteristicas

La presencia de tractos o lesiones lineales que se
extienden desde el nédulo hasta la pleura se considerd signo de
malignidad, pero es frecuente en nddulos benignosl’w‘su. El
numero y grosor de los tractos tampoco es predictivo de
malignidad®’.

Las lesiones satélites son mas frecuentes en los
granulomas, aunque no son un signo discriminante
fiable'"**entre malignidad y benignidad.

La cavitacion no estd relacionada con el caracter maligno

. . 11,13,30.63
o benigno del NPS en muchas series

pero, en caso de
. ] . 39
presentar cavitacion, si lo esta el grosor de la pared™ .
La evidencia de densidad grasa en el interior del nédulo

28
es sugerente de hamartoma”™ .

1.4.7.- Estabilidad o crecimiento de la lesidn
Este concepto asume un crecimiento exponencial vy

relativamente constante durante toda la historia natural de un
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tumor, lo que se ha comprobado en tumores esféricos'.
El tiempo de duplicacion es el periodo de tiempo en que

, 1,81
un nodulo dobla su volumen *° . El volumen de una esfera es:

Volumen = 1/6 qu3

por lo que, conociendo el diametro (D) del nodulo y su
incremento en un tiempo dado, puede calcularse el tiempo en el
que se duplicaria el volumen. Aproximadamente, el incremento
del didmetro en un 28% supone la duplicacion del volumen', y si
se dobla el diametro el volumen se incrementa 8 veces’'. Este
calculo requiere radiografias previas en que se aprecie el
nodulo; si no fuera visible en ellas, puede estimarse el tiempo
maximo de duplicaciéon asumiendo que en la fecha de la Gltima
radiografia el nédulo media 8 mm (limite de visibilidad)'; el
tiempo de duplicacidn estimado de esta forma puede ser, en
realidad, muy inferior y no debe aplicarse cuando las
radiografias previas son remotas.

El calculo del tiempo de duplicacién es menos fiable
cuando los noddulos son pequefios, por la dificultad para
establecer diferencias de pocos milimetros, dada la variabilidad
debida al observador y la debida a la técnica y posiciéon con que
se obtienen las placas radiol(’)gicassz; asi, un n6dulo de 5 mm se
duplica al llegar a 6 mm, se dobla de nuevo al llegar a 8 mm ¥y
otra vez al medir 10 mm®’.

Aunque no es absoluto, se acepta que un tiempo de
duplicaciéon entre 20 y 450 dias entra dentro del rango

1,3,15,20,83

neoplasico , ¥ se relaciona con el pronéstico, de forma



Introduccioén 18

que éste es peor a mayor grado de crecimiento’”’. Crecimientos
ultrarrapidos (menores de 20 6 30 dias) no son tipicos de una
neoplasia maligna sino de patologia inflamatoria c¢omo
neumonias, abscesos, hemorragias o infartos™"”. Tiempos de
duplicaciéon por encima de 450 dias suponen tal lentitud de
crecimiento que es improbable un comportamiento maligno
incluso para neoplasias de baja agresividad, aunque hay
excepciones ?"**. La estabilidad radiolégica documentada
durante, al menos, 24 meses, que implica un tiempo de
duplicacién mayor de 730 dl'asl, es, con ciertas limitacionesgz,
un criterio de benignidad.

El tiempo de duplicacién puede calcularse
prospectivamente, pero esta observacion supone un riesgo de
progresion tumoral en estadio y extension, en el caso de ser una
neoplasia maligna tratable. No se conoce, en realidad, si un
periodo de observacion suficiente para detectar crecimiento

. . i1,
empeora el prondstico

20 P ’

, pero es verosimil que asi sea dado el
comportamiento bioldégico progresivo de los tumores y la
relacion inversa entre prondstico del paciente y el tamaiio de la

., ;. 0
lesidon neoplaswa2 2! No puede, pues, recomendarse esta
valoracion prospectiva del crecimiento o estabilidad de la lesién
aunque en nuestro medio son habituales ciertas demoras en el
proceso de diagnéstico y tratamiento, incluso desde el
diagnéstico histoldégico de carcinoma hasta la terapéutica

[ . 85 .
quirargica , que llegan a alcanzar el rango de los periodos

iniciales de observacién que se preconizan y que pueden, en

ciertos casos, permitir valorar el rango de crecimiento.
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1.5.- VALORACION GENERAL DEL NODULO
PULMONAR

1.5.1.- Técnicas de imagen
Una vez reconocido el NPS en la radiogratia simple hay

varias técnicas de imagen que ayudan en su valoracién.

1.5.1.1.- Tomografia convencional

La tomografia convencional es util para la localizacion,
valoracién de la definicién de los bordes y forma de los
nodulos, calcificacion, relacion con otras estructuras vy
presencia de otras lesiones asociadas'*’. Su relacién con el
caracter benigno o maligno del nodulo ha sido también descrita,
y es similar a la de la radiografia convencional’’, aunque con
mayor capacidad discriminante que ésta. En la actualidad esta
técnica ha sido, casi, completamente desplazada por la

. . . . 11.17,81
tomografia computarizada torécica .

1.5.1.2.- Tomografia computarizada tordcica

[La TC es muy superior a la radiografia simple en la
valoraci6n tanto del nédulo como de otras regiones toracicas
que, cuando son patologicas, influyen en el diagnédstico
diferencial y en el estudio del NPS. Permite valorar el espacio
pleural, el parénquima pulmonar, los bronquios centrales y el

mediastino. Puede detectar nddulos mt’;ltiples“’5

9, no visibles en
la radiografia simple, lo que supone un espectro etiolégico algo
distinto y una aproximacidén diagnostica y terapéutica diferente

a la de los nédulos pulmonares solitarios, al aumentar la
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probabilidad de que sean metastasis pulmonares; en este caso, la
toracotomia puede no tener ya intencién curativa. Cuando la
enfermedad se debe a metastasis es frecuente la deteccion de
nuevos nédulos en la TC'' no sospechados en la radiografia
simple, generalmente malignos®’, ¢ incluso en la cirugia pueden
detectarse nédulos no vistos en la TC’. Las adenopatias
mediastinicas’’ son relativamente inespecificas incluso cuando
hay un carcinoma broncogénico confirmado®’; sin embargo, se
asocian a malignidad y tienen interés para el diagnoéstico y la
estadificacidn de las neoplasias toracicas.

La TC es, generalmente, la técnica de eleccion para el

. r : r 8
diagnéstico de pseudonddulos™*®

También en la TC pueden
encontrarse pseudonddulos, como los debidos a las
articulaciones costo-esternales que son faciles de reconocer® .

La TC ayuda en la planificacién de la biopsia o de la
puncion del nédulo permitiendo su localizacién precisa y la
valoracién de los bronquios que llegan al NPS*®; permite dirigir
la puncién transtoracica y marcar los ndédulos facilitando su
localizacién durante la videotoracoscopia.

[.La. TC ayuda en la estadificacion del carcinoma
broncogénico, aunque en su presentacion como nodulo su valor
es discutido; no es frecuente encontrar enfermedad
extendida’""*’, puede dar falsos positivos y, aunque es sensible
en la identificacién de adenopatias mediastinicas, su
especificidad es sdlo del 50%"°.

La TC permite una mejor valoracién de todas las
caracteristicas radiologicas del NPS y la técnica idénea para

ello es el uso de cortes finos y un algoritmo de reconstruccién
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con alta resolucion espacial (TCAR). La medida del tamaifio es
mas precisa que la efectuada sobre la radiografia toracica’’
aunque puede depender de la ventana usada para realizarla’’. Es
muy util el anélisis de los bordes que, cuando son irregulares y

. . . . 60,61,856.91
espiculados, se asocian a malignidad =~ " . El

mayor
contraste entre el NPS y el parénquima con esta técnica hace
que el término de buena o mala definicion de los bordes y su
nitidez se refiera mas a su forma y presencia de espiculaciones e
irregularidades76 que a la difuminaciéon e imprecision observable
en la radiografia simple. Es claramente superior y mas sensible
que la radiografia convencional en la deteccion de calcio en el

. . . 21,22,28,63,65
interior del nddulo

, con ¢l mismo significado si el
patrén de calcificaciéon es de tipo benigno“. En tumores
malignos la calcificacion afecta a menos del 10% del nodulo y
suele ser excéntrica, en forma de grumos o punteado irregularm.
La TCAR permite valorar tanto la densidad calcio como la

. 1,11,15,60,61,86
densidad grasa

y en algunos casos demostrar la
naturaleza quistica de wuna lesidén. La presencia de
inhomogeneidad en el interior del ndédulo también se asocia
discretamente a malignidadm, asi como la existencia de burbujas
de baja atenuacién, sobre todo en el carcinoma

bronquioloalveolarso’m. El hallazgo de bronco 0

bronquiolograma en la TCAR también se asocia a

. . 91,92,93
malignidad

. Identifica de forma precisa los tractos lineales
dirigidos hacia la superficie pleural, que se han encontrado en
més de la mitad de los carcinomas en una serie’’, frente al 27%

en los noédulos benignos, aunque no permite discriminar entre

ambas entidades de forma fiable®’; también detecta mejor la
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convergencia de vasos y bronquios hacia la lesion’®. La
presencia de 4reas necréticas, cavitacion, lesiones satélites y
engrosamiento pleural localizado, adyacente al nédulo, se asocia
a malignidadgl.

Algunas veces las caracteristicas morfologicas del NPS en
la TC son bastante especificas y permiten el diagnoéstico de
malformaciones arteriovenosas, micetomas, atelectasias
redondas y hamartomas' ~**¢%-%¢

J.os granulomas pueden presentar calcificacion difusa, no
suficiente para su deteccion radiologica pero si para producir
una mayor densidad promedio del noédulo, en relacion con
nédulos neoplasicos o de otras etiologias; en esto se basa la

. , 22,28,60,65,94
densitometria .

Los estudios practicados en este
sentido demuestran que, efectivamente, la densidad promedio es
mayor entre nodulos benignos que entre malignos, y que es
posible obtener un punto de corte (164 unidades Hounsfield)
capaz de diferenciar un subgrupo de nddulos con altas

- .. 1 22.28,60,61,65,94,95
probabilidades de benignidad" .

Los valores
densitométricos dependen mucho del equipo utilizado e, incluso
entre equipos similares, del algoritmo de reconstruccién
usado®*°, lo que ha dificultado la generalizacién de estos
resultados®®. Para resolver este problema, se propuso la
utilizacién de un "Phantom™ o simulador’®, gue es un modelo de
nédulo de unas 185-200 unidades Hounsfield con el que
comparar la densidad del nédulo problema. Los investigadores
que evaluaron esta técnica encontraron una alta especificidad en
el caracter benigno cuando los valores densitométricos

22,28.,6G,65,97,98

superaban los del simulador y lo recomendaron
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especialmente en nodulos de pequeiio diametro, menores de 20 ¢

o163, y de bordes no espiculados’’. Sin embargo la

30 mm
sensibilidad era baja, pues sélo un tercio de los nodulos tenia
medidas por encima del punto de corte, aunque suponian la

20,22,28,60,65 )
. La necesidad de

mitad de los nddulos benignos
disponer del simulador y la baja sensibilidad ha hecho que no
sea una técnica ampliamente usada en clinica, aungque al mejorar
la tecnologia es probable que el simulador ya no sea necesario®’.
Ademas no todos los grupos han encontrado mucha seguridad en
la clasificacidon, pues Swensen, de la clinica Mayo, encuentra 10
tumores malignos entre los 85 clasificados como benignos por
densitometria, a pesar de usar el nodulo de simulacion’®. En
otro trabajo solo detecta un caso adicional a los ya valorados
como calcificados en la radiografia o tomografia simple, leida
sin conocimiento de los datos de la TC'*’. Otros problemas con
la densitometria son el grosor del corte utilizado (debe hacerse
con cortes finos), el volumen parcial, que puede dar lecturas
artefactadas, y la distorsién de la imagen producida por el
movimiento respiratorio si la apnea no es completa®”.

Se ha publicado también un modelo de clasificacion de
nodulos en benignos y malignos basandose en un analisis
computarizado de su imagen en la TC, con una capacidad
clasificadora del 83% para ndédulos benignos y 93,9% para los
malignos, y global del 90%'"'. Otra forma de demostrar la
calcificacion oculta es realizar la TC a dos kilovoltajes
diferentes, con buenos resultados en una pequeiia serie' "’

Los NPS malignos tienen un comportamiento bioldgico

diferente a los granulomas y hamartomas y requieren un aporte
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metabélico y vascular mayor. Esto puede valorarse mediante el
estudio de la captacion de contraste y aumento de la densidad
radioléogica en la TCAR tras la administracién del mismo. Con
un punto de corte de 20 unidades Hounsficld de incremento,
Swensen'’’ comunica, en una serie de 163 pacientes (y
prevalencia de malignidad del 68%), una sensibilidad del 100%,
especificidad del 77%, valores predictivos positivo y negativo
del 90 v 100%, y capacidad clasificadora del 93%; el mismo
autor, con una TC espiral y la misma metodologia, obtuvo
prospectivamente unos valores similares'**; resultados parecidos
han comunicado otros autores en pequefias series' "%,
Recientemente se ha introducido la TC espiral, helicoidal
o volumétrica'®’, que adquiere la informacién de una forma
continua mientras el paciente avanza a través de la ventana
electréonica, v no mediante cortes sucesivos. En comparacion
con ia TC convencional tiene ventajas importantes: reduce el
tiempo de examen, disminuyendo los artefactos producidos por
los movimientos respiratorios; reduce el volumen necesario de
contraste, al obtenerse los datos en una unica apnea voluntaria,
y por ello, las imagenes obtenidas permiten delinear mejor las
estructuras vasculares, en particular el hilio pulmonar; mejora
las imagenes multiplanares y la reconstruccién tridimensional'”’.
Por ello, la TC espiral presenta ventajas sobre la convencional
en la deteccién de nédulos pulmonares™'"”'*®'" y en su
caracterizaciéon' ' : morfologia, densidad, vascularizacion,

relacidon con otras estructuras como la via aérea, etc.
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1.5.1.3.- Otras imdgenes radiologicas

Pueden requerirse para el estudio de algunas entidades
concretas como las malformaciones arteriovenosas, mediante
ecocardiografia con contraste o arteriografia pulmonar.

LLa existencia de bronquiectasias en la broncografia se
asociaba a benignidad del nédulo''’ pero hoy dia no tiene lugar
en el estudio del NPS.

La resonancia magnética no tiene mejor resolucion

(R 12

espacial que la TC en la valoracion del NPS'''. Un trabajo’
encontré mayor captacion de contraste paramagnético en los
nédulos malignos que en los benignos, pero sdélo en los
momentos iniciales, y no permitié una buena clasificacién.
Técnicas con radiografias de sustraccidon y de energia dual
aprovechan la diferente absorcion de los rayos X de los
elementos con alto ndmero atémico (calcio) a diferentes
energias“, mejorando tanto la capacidad de detecciéon de
nédulos como la deteccion de calcificacién'’®, aunque la

. ‘ . - . . », 28,86,114
complejidad técnica impide su difusiéon™ .

'* han estudiado la tomografia simple y

Algunos autores'
su posterior digitalizacion, magnificando ciertas caracteristicas
del nodulo (forma, bordes, densidad y homogeneidad del
interior, capsula, tractos lineales y convergencia de los vasos).
Consiguen una correcta clasificacidén en el 94,4% de los
nédulos, una sensibilidad de 0,972 y una especificidad de 0,91,
incluso para ndédulos de pequefio tamafio (menores de 15 mm).

El método es complejo y precisa de un equipo y de unos

programas apropiados.
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1.5.1.4.- Tomografia de emision de positrones
Cada vez hay mas interés en ¢l diagnostico y
estadificacion de neoplasias toricicas mediante tomografia de

emisién de positrones (PET)''*''®

, incluyendo su valor para
clasificar al NPS como maligno o benigno en funcion del
metabolismo incrementado de la glucosa por las células
tumorales, que se traduce en captacidén e imagen caliente. Puede

. . R . 1i16-120
leerse de forma cualitativa o cuantitativa

Un trabajo
inicial sobre 20 noddulos de hasta 40 mm identificd
correctamente los 13 malignos y los 7 benignos”g. Otros
trabajos posteriores describen sensibilidades superiores a 0,90 y

A .. 77.417,121-123
especificidades mayores de (0,80 para malignidad , con

. . 116,121-126
valores predictivos muy elevados , sobre todo en

nodulos mayores de 15-20 mm''*"*>'?*. puede haber falsos

117,123,124,126

negativos hasta en el 5% de nddulos malignos Los

. . 126 N
falsos negativos se asocian a mala técnica ™, a pequefio

77,123,124 3

tamafio pues el umbral de deteccion es de 7 mm'’ , 0 a
tumores de baja agresividad como carcinoides'’’, carcinomas
bronquioloalveolares y algunos adenocarcinomas''®. También la
hiperglucemia podria causar artefactos aunque no ha sido
demostrado''®. La probabilidad de malignidad en funcién del
resultado de la PET puede sumarse a las probabilidades
obtenidas en razdn del diametro o de la edad para calcular la
probabilidad de malignidad con mayor precision' ', aunque un
trabajo que compara el valor de la PET con las probabilidades
asignadas segun el modelo bayesiano de Cummings12 encuentra

que la PET clasifica mejor, incluso si se incluyen en el modelo

las razones de probabilidad asociadas al resultado de la PET"’.
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La técnica de la PET es muy reciente y esta poco
evaluada; la serie mas amplia es de 89 pacientesl23 y las
restantes de 50 casos o menos; la prevalencia de malignidad es,
en todas, mayor del 50%. La PET no es asequible en muchos
centros. A pesar de estas objeciones los datos preliminares son
alentadores y su funcién clasificadora y diagnéstica debe
evaluarse comparandola con otros métodos y en poblaciones

representativas.

1.5.2.- Obtencién de muestras citohistologicas

Un diagndstico especifico requiere, en muchos casos, un
analisis citohistolégico del n6édulo, para lo que se precisa una
muestra obtenida por puncién transtoracica, mediante
broncofibroscopia o por exéresis quirurgica. La citologia de

1,26,22,65

esputo tiene escasa rentabilidad ; la sensibilidad es baja y

la especificidad tampoco es muy alta en este contexto’’.

1.5.2.1.- Puncion transtordcica

La punciéon transtoracica permite la obtencion de una
muestra que, segin el tamafio de la aguja usada, sera histoldégica
o citologica. Dado el riesgo de neumotdrax suelen preferirse

. . . 22,128-130

agujas de pequeilo calibre (20-24 G) para examen
citolégico. Las agujas que obtienen tejido tienem mayor
rentabilidad en el diagnoéstico de enfermedades benignas y del

121132 Bl material obtenido con

tipo histoldgico de los tumores
la puncidén puede procesarse, también, para cultivos o para
detecciébn de micobacterias con técnicas de amplificacién de

DNA (PCR)'*. La puncion se dirige radiologicamente, mediante
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21,22,28,65,128,130,134 TC135,136

radioscopia , 0o, mas raramente,

. ’ o 137
mediante ecografia toracica ~'. Los resultados demuestran alta

1,21,22,28.65,128,134

sensibilidad para enfermedad maligna ,conun 3 a

1,19,129

29% de falsos negativos''"'”'?’ y alta especificidad: la tasa de

.. 21,129,138
falsos positivos es menor del 1%

. La especificidad y el
valor predictivo negativo pueden mejorar si se hace una
evaluacién citolégica inmediatamente tras la puncioén, para
repetirla en caso de no ser adecuada'’’. La proporcion de NPS
diagnosticados por puncion es del 50-75% en NPS menores de

20 mm y 80-95% en nodulos mayores’ "' %'

, aunque algunos
autores obtienen mejores resultados en NPS de pequeilo
tamaﬁo“; en cualquier caso, es dificil la puncién de noddulos
menores de 10 mm’' ",

En enfermedad benigna la especificidad es menor y
depende de los criterios usados para admitir un diagnéstico de
benignidad. Pueden hacerse diagndsticos especificos de algunas
enfermedades infecciosas'*': por ejemplo, la sensibilidad de la
tincion en la coccidiomicosis es del 50%1’33, aunque la del
cultivo es baja'“. En la mayoria de NPS benignos es poco
probable un diagnodstico especifico (1,5% en una serie de 683
pacientes'’’). Suele obtenerse un material sin evidencia de
malignidad, lo que no es. en absoluto, indicativo de

. . 19,20.45.,46
benignidad .

Algunos autores establecen unas criterios
para el diagnédstico de benignidad, admitiéndolo cuando hay un
diagndstico que consideran especifico como granulomas,
hamartomas, infartos, fibrosis o cuando se detectan

22.28,46,65

microorganismos Cuando no es asi, requieren que se

cumplan ciertas condiciones: constancia radiolégica de que la
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muestra procede de la lesion, preferiblemente repetida al menos
6 . ; . .. )
una vez''; evidencia citologica de que el material es
representativo, entendiendo por tal el que presenta células que
no son del parénquima pulmonar habitual o de los bronquios;
ausencia de células sospechosas de malignidad y ausencia de
.y . 121,22.28,65 . ..
lesion endobronguial . Bajo estas condiciones aumenta la
sensibilidad para el diagnoéstico de enfermedad benigna a mas
22 S
del 85%"". Estos criterios no son aceptados por todos los
1,08,19,20,143-145
autores .
Las complicaciones de la puncidn transtoriacica no son
infrecuentes, aunque generalmente son leves y bien

21,130

toleradas . La mas frecuente es el neumotérax, en un 20-

1,22,28,65

30% de los pacientes , con necesidad de drenaje en una

1,22,28,65,128
b

cuarta parte de ellos (5-10% de los procedimientos)
el neumotdrax es mas frecuente cuanto menor sea el volumen
espirado forzado en el primer segundom’. Es infrecuente la
hemoptisis o hematomas (5%)°"'**"°%"** 1a infeccion en la zona
de la puncién’’® o la diseminacion del tumor por el trayecto de
entrada de la aguja’'. Estd contraindicada en caso de mala
colaboracidon, funcidén respiratoria deficiente o puimén tnico,
didtesis hemorragica y si existe enfisema o bullas extensas en la
proximidad del n(r)dulo2|,22,28,65,130,1341135.

Su papel en el diagndstico del nodulo sigue
controvertido, desde los que establecen su indicacién en todo
noédulo no filiado, sobre todo para el diagnostico de enfermedad

. . ’ s 22.28.,46.,65
benigna y obviar asi toracotomias exploradoras

, a los
gque no confian en su valor predictivo negativo y lo restringen al

diagnodstico de los casos en que la toracotomia no estd
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. . 1,19 i

justificada ©"~. En general, tras un resultado negativo, la
.., . .. . ., 4546

decision entre el diagndstico quirdrgico o la observacién

depende de la probabilidad estimada de malignidad.

1.5.2,2.- Broncofibroscopia y técnicas asociadas

La broncofibroscopia y sus técnicas son otra alternativa
para la obtencion de muestras del NPS. En su conjunto, la
rentabilidad para el diagndstico del NPS varia en la literatura
entre el 20 y el 80%' "7, mejor para enfermedad maligna que

17,20,52

benigna donde apenas supera el 10% . Es mas rentable en

47,147 52,143,147,148

nodulos de localizacion central , gran tamafio \
bordes mal definidos'** y cuando el paciente presenta clinica
bronquial'*’.

Puede haber lesién endobronquial que permita el

6.21,56,149

diagnostico , ademas de ayudar a la estadificacién y a la

. “ . . . 1453 . s . .
planificacion quirargica "°; la frecuencia de lesion visible es

6,52,147,149,150
% . Para

baja, pero en algunas series llega al 10-15
algunos autores estd indicada la broncofibroscopia en la
estadificacién prequirdrgica del carcinoma broncogénico para
valorar la extension endobronquial del carcinoma, la movilidad
de las cuerdas vocales y la existencia de lesiones sincrénicas
endobronquiales'®®, 'y para realizar punci6én-aspiracion
transbronquial subcarinal y paratraqueal cuando esté
indicada'’®. Otros autores'’' no han encontrado utilidad a la
broncofibroscopia sistematica, en un andalisis que efectuaron
sobre 25 pacientes asintomaticos con NPS maligno de hasta 40

mm de didmetro. En un trabajo sobre 64 pacientes' > la TC no

detectd lesiones endobronquiales significativas, que habian sido



Introduccion 31

demostradas mediante broncofibroscopia, en el 17% de los
casos, sugiriendo que no es el procedimiento idoneo para
valorar este tipo de lesiones.

La citologia del material aspirado durante la

broncofibroscopia y del obtenido mediante cepillado en la zona

47,56,148

de la lesién puede diagnosticar tumor ¢ infecciones como

153,154

tuberculosis’®, aunque la rentabilidad es baja . En algunas

series espafiolas la rentabilidad diagndstica del aspirado y

cepillado fue del 28%'‘’, y en una serie quirtrgica, y

considerando los resultados sospechosos como positivos, la
rentabilidad del aspirado en el diagnoéstico de NPS malignos fue
del 38%, y la del cepillado del 47%%. Valores similares han sido
obtenidos en otra serie mas reciente'*’, con una rentabilidad del
35% para el aspirado bronquial y del 52% para el cepillado
distal.

L.a biopsia transbronquial (BTB) dirigida al nédulo

36,148,149

mediante control radioscépico tiene una buena

rentabilidad en el diagnéstico de carcinoma primitivo, variable

17,21,36,56,148

en funcion del tamafo del nédulo : 10% en nddulos

11,21,36,83
25

2

de 10-15 mm; 25% en nédulos menores de 20 mm

11,20,21,36,56,138,143,148,153

70% para nddulos entre 20 y 40 mm . Para

otros autores la rentabilidad diagndstica es mejor (60-80%)148.
En un andlisis de nuestra propia casuistica'’, comprobamos que
la rentabilidad de la BTB para el diagnostico de enfermedad
maligna en NPS es del 80%, independiente del tamafio, mayor o
menor de 20 mm, y de la localizacion. Si la TC muestra un
bronquio llegando a la lesién la rentabilidad aumenta, mas del

11,21,28,153

65% versus menos del 40% si no lo hay Influye,
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ademas, la relacion demostrada por la TC entre el bronquio
visible y el tumor: en un estudio se obtuvo el diagnostico en el
81% de los nodulos cuando el bronquio era cortado por el
tumor o se metia dentro de él y en un 45% si el bronquio era
rechazado o estaba estenosado’’. La rentabilidad e¢s menor en
los NPS metastasicos' ', probablemente porque no tienen un
origen bronquial. La mala definicion de bordes fue también un
factor relacionado con una mayor rentabilidad''®, aunque no se
controlé por el diagnédstico, y podria explicarse por la mayor
proporcidén de malignos. La BTB tiene poca rentabilidad para el
diagndstico de enfermedad benignaﬁ’m’143 debido, sobre todo, a
la imposibilidad de asegurar que el material es representativo de
la  lesién, siendo frecuentes los falsos negativos36. La
rentabilidad es mayor para el caso de tuberculosis activas donde
el conjunto de técnicas histolégicas y microbiolégicas permite el
diagnostico de mas del 50% de los casos *. Los riesgos de la

. . . 20,56,143,148,149
biopsia transbronquial son escasos

, ¥y consisten
fundamentalmente en neumotérax, que se produce en un 2-5%
de los pacientes”, y raras veces hemoptisis o hematomas,
ademas de los problemas generales de la broncofibroscopia. El
nimero y rango de las complicaciones es menor que con la
puncion transtoracica'®’ y su uso en pacientes ambulantes, con
unos controles basicos, es relativamente segurom’. No obstante,
el procedimiento es mas molesto para el paciente y requiere mas
tiempo que las punciones transtoracicas. Algunos autores lo
recomiendan sé6lo en noédulos mayores de 20 mm'"*’.

La puncidn-aspiracidén transbronquial ha sido incorporada

al estudio del nédulo de forma mas reciente, y la experiencia es
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.. . 56,148,153
menor que con la BTB. El rendimiento es igual

superior para enfermedad maligna]49 y peor para el NPS
benigno'*’. Ambas técnicas combinadas mejoran la rentabilidad

BB, 149,157,158 LaS

en la enfermedad maligna complicaciones

149
. En un

asociadas son también similares a las de la BTB
estudio con un numero relativamente pequeiio de pacientes,
comparan la PAAF dirigida con TC (n = 18) con la puncién
transbronquial dirigida con radioscopia (n = 16) y no
demuestran diferencias en la rentabilidad diagndstica (78 y 69%
respectivamente)”g.

En la prdctica clinica pueden combinarse las técnicas. La
puncidn transtordcica tras una broncofibroscopia no diagnostica
(sin BTB) aumenta la rentabilidad en el diagndstico de

. 52,143,147 .
neoplasia , pero un resultado negativo no descarta

malignidad ni reduce de forma importante su probabilidadm. En
una serie espafiola sobre 67 NPS malignos, todos con
broncofibroscopia negativa sin realizacién de BTB, hubo 1)
falsos negativos en la puncién transtordcica, con un valor
predictivo negativo del 54%'°". Resultados similares fueron
obtenidos por otro grupo con realizaciéon de broncofibroscopia

PR r . Lo 145
que si incluia BTB con control radioscopico ", con una

sensibilidad para la puncién de ,738.

1.5.2.3.~ Videotoracoscopia y toracotomia

En la actualidad ha habido un ripido desarrollo de la
toracoscopia videoasistida, que permite la visualizacién y toma
de muestras pleurales, mediastinicas y puimonares. e inciuso

resecciones regladas como lobectomias, ampliando la incisiéon de
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43 . . . . . . . .
pared ". Una de sus indicaciones es la exéresis diagnéstica o

diagnéstico-terapéutica del NPS43,45,57,161

. Uno de los problemas
con esta técnica es la localizacién del nédulo si no es
subpleural, al no ser posible la palpacién manual, que podria
obligar a una toracotomia'®'. Para facilitar la localizacién se han
ideado varios procedimientos, basados en su mayoria en una
puncion transtoracica previa dirigida con TC e introduccién de
colorante (azul de toluidina) o de un arpén metalico'®*; también
se ha usado la ecografia intraoperatoria]63. La técnica es
bastante segura”’”’”’m, sin apenas mortalidad (menor del
1%)43‘”’4, escasa morbilidad y buen rendimiento en el

43,57,161

diagndstico del nédulo , similar al de la toracotomia pero

con menos morbilidad'®’.

Deben sefialarse algunas limitaciones: cuando el NPS es
un carcinoma broncogénico (la mayoria de los malignos), la
reseccion atipica no es adecuada y precisa lobectomia, o incluso

3

, 17,4 . .
neumonectomia , que generalmente no se realizan mediante

toracoscopia, debiendo reconvertirse en toracotomia45’57’16]; en
la enfermedad metastasica, si la intencion no es el diagndstico
sino el tratamiento, tampoco es de eleccion la toracoscopia pues
algunos autores consideran imprescindible la palpacidén, que
permite el diagnoéstico y reseccion de pequefias metastasis no

sospechadas en la TC> !

; no es de eleccién para el diagnéstico
de malignidad pues la puncion y la BTB son ya muy rentables y,
de hecho, puede precisarse la puncion para marcar el nodulo y
localizarlo mas facilmente en la videotoracoscoﬂa“; en algunas

series, hasta el 50% de los enfermos requieren wuna

161 P . .
toracotomia ., pero esta proporcion e€s menor en series mas
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43,164 .
modernas’'°". En la enfermedad benigna (granulomas Yy
hamartomas), en general no es necesaria la reseccién salvo para
excluir malignidad. Por ello, esta técnica tendria sus principales
indicaciones ante la sospecha de enfermedad metastasica, para
el diagnostico, en enfermos que no tolerasen una reseccion
. - - 4557

mayor pero si la videotoracoscopia ., o cuando la
probabilidad de benignidad es alta y se quiere confirmar este
. . . .. 43,57
diagnéstico y excluir malignidad .

La toracotomia es la prueba de referencia diagnéstica

para el NPS'. La mortalidad es baja y depende del caracter del

4,41,69

*

NPS, menor det 1% si es benigno y del 2-5% si es maligno
del tipo de reseccidon (reseccién menor, lobectomia o
neumonectomia), de la edad del paciente y de la
comorbilidad'*°. Por ello no se oferta sistematicamente, sino a
pacientes sin diagnéstico en el estudio previo y con probabilidad
de malignidad significativa. Las series quirdrgicas mds antiguas
tenian una prevalencia de malignidad del 40% frente al 60-80%
de las series que incluyen TC®. La tendencia temporal del
aumento de prevalencia de malignidad en series quirurgicas mas
recientes también la han confirmado otros autores’’, desde el

55.60% en los afios 81-83, hasta el 90-100% en los afios 90-94.

1.6.- PAUTA DIAGNOSTICA

No hay unanimidad en la forma de estudio del NPS, ni en
el valor que se da a las distintas técnicas. El Servicio de
Neumologia del Hospital Universitario 12 Octubre ha publicado

4,166

también pautas de actuaciéon en el NPS§’ Algun autor

, . 9 .
aboga por la toracotomia directa’, otros por una ioracoscopia,
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algunos por técnicas de biopsia' '’ o incluso observacion’,
aungue cada vez hay mas unanimidad en incorporar las nuevas
técnicas (TC y métodos de biopsia), que permiten un
diagndstico en un grupo importante de pacientes o reducen la
probabilidad de malignidad. En nuestra experiencia hemos
comprobado como ha aumentado el uso de la TC y de la biopsia
transbronquial a lo largo del tiempo'®’. La pauta de actuacién

del Hospital Universitariol2 Octubre tiene varias fases'®.

1.6.1.- Confirmacion del nodulo pulmonar solitario y
valoracidén inicial

La wvaloracion inicial del paciente requiere descartar
situaciones agudas (contusion pulmonar, hematoma, absceso,
neumonia redonda o infarto)"'* y pacientes con otra focalidad
evidente relacionada con enfermedades muitisistémicas o
neopldsicas que orienten hacia la etiologia del NPS. Hay que
valorar también el estado clinico y la comorbilidad, que pueden
condicionar el estudio del NPS'".

Las pruebas cutdneas como la reaccion tuberculinica
{PPD) v las pruebas seroldégicas tienen un valor muy modesto en
el diagnéstico del noédulo, pues su positividad no implica una

41

etiologia concreta ni su negatividad la excluyel’ La
baciloscopia y el cultivo de Lowenstein son poco rentables, y
éste ultimo requiere, ademas, un tiempo prolongado que no

justifica demorar un plan de diagndstico y tratamiento'.

1.6.2.- Evaluacién radiolégica inicial

La sospecha de pseudonoédulos debe ser aclarada con
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nuevas proyecciones o técnicas, pues suponen hasta el 10-20%
. , 22,2865
de las imagenes nodulares .
. . sr 1,14
Debe valorarse la presencia de calcificacién y hacer

. - . , .14
una busqueda diligente de radiografias previas para valorar

la estabilidad o no del NPS.

1.6.3.- Tomografia computarizada toracica

Debe incluir cortes finos con alta resolucién espacial*'’
en la zona de) nédulo para valorar mejor las caracteristicas del
NPS, la existencia de otras lesiones en otros niveles y orientar
en la eleccién del método de biopsia st procede. En nuestro
centro no hay ninguna experiencia con la densitometria ni con la

tomografia de emisién de positrones.

1.6.4.- Técnicas de biopsia

La preferencia entre la puncion transtordcica y la biopsia
o la puncidén transbronquial depende de la experiencia y
accesibilidad al procedimiento en cada centro. La rentabilidad
de la puncidn transtordcica guiada mediante TC es mayor pero

r . - 17,130,138
con mas complicaciones

y, en muchos centros, requiere
el ingreso del paciente. La broncofibroscopia ayuda, ademas, a
la estadificacion del carcinoma broncogénicom, no requiere
ingreso v es segura . Algunos grupos, por estas razones y un

. , . [ 5.14,166
mas facil acceso, la prefieren inicialmente .

1.6.5.- Valoracion de videotoracoscopia-toracotomia
Una parte de los NPS seguirdn sin diagndstico tras este

estudio, con una mayor proporcion de benignos respecto al
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inicial, pues las técnicas de biopsia son mas rentables en el
diagnéstico de carcinoma. Un grupo de enfermos tendra una
probabilidad de malignidad muy baja, que no justifica los

14,42

riesgos de la toracotomia o toracoscopia . A los restantes

pacientes, si cumplen criterios de operabilidad funcional, se les

propone reseccién del NPS™ ',

1.7.- ESTIMACION DE LA PROBABILIDAD DE
MALIGNIDAD

La estimacién de la probabilidad de malignidad en un
paciente con NPS, generalmente, se hace de una manera
intuitiva o, a veces, de forma mas reglada‘s, basandose en
alguno de los modelos publicados para estimar dicha
probabilidad. El analisis intuitivo de las caracteristicas del NPS
permite hacer una estimacion para clasificarlo como benigno o
maligno, incluso con independencia de la experiencia; en un

% tres grupos de radidlogos de distinta

trabajo publicado’
experiencia evaldan 33 NPS (20 malignos) y clasifican
correctamente el 70-80% de los casos; los resultados fueron
independientes del nivel de experiencia aunque el grupo mas
experto tenia mas seguridad en sus diagnésticos. En otro
trabajo, la estimacidén del caracter benigno o maligno del NPS
hecha por radidlogos con experiencia no superé a la estimada
por un modelo matematico de calculo de la probabilidad de
malignidad del NPS'®?

La estimacion fiable de la probabilidad de malignidad del

NPS permite compararia con las asociadas a otros

procedimientos, tanto en su rentabilidad como en sus riesgos, y
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aumenta la calidad de la informaciéon proporcionada al paciente
permitiendo incorporar sus valores y actitudes en las
decisiones”'".

Esta estimacion de la probabilidad basal de malignidad
tiene una gran importancia en la toma de decisiones diagnosticas
y terapéuticas en el NPS. Si los valores asignados son muy
altos, o muy bajos, puede ser dificil que se modifiquen
significativamente con las distintas pruebas diagndsticas, en
ausencia de un diagnodstico especifico o de la reseccion del
nodulo.

La estimacién de la probabilidad de malignidad del NPS
supone también un instrumento para la valoracion de nuevas
pruebas diagnésticas, determinando en que medida aumentan y
complementan la informacién ya disponible sobre el NPS, o en

qué pacientes deben recomendarse.

1.8.- MODELOS PREDICTIVOS DE LA PROBABILIDAD
DE MALIGNIDAD DEL NODULO PULMONAR
SOLITARIO

Hay wvarias aproximaciones para el calculo de la

probabilidad de malignidad del NPS.

1.8.1.- Modelo de Cummings

Cummings'’ se basa en el teorema de Bayes o de las
probabilidades condicionadas, utilizando las razones de
probabilidad (RP) asociadas a cada variable predictiva. La RP es
un cociente entre la proporcion de pacientes con NPS maligno

que presentan un valor de la variable y la proporcion de los que
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tienen ese mismo valor con NPS benigno. Si las variables son

independientes entre si, el Odds Ratio {OR) de malignidad es el

producto de las razones de probabilidad de cada variable

predictiva y el asociado a la prevalencia, y este Odds Ratio

puede transformarse en probabilidad segtn la férmula:
P=0OR/(OR + 1)

Cummingslz, a partir de datos de la literatura, calcula las
razones de probabilidad asociadas a prevalencia (distingue entre
indicacién por examen de salud e indicacion médica), diametro
del NPS, edad y hébito tabiaquico (tabla II). No calcula las
asociadas a otras caracteristicas radiolégicas, al considerar que
no existen datos suficientes para ello; por este motivo también
restringe su analisis a varones, sin neoplasia previa y
asintomaticos. Obviamente es un desarrollo teodrico, basado en
datos de una seric de casos obtenida de la literatura v no
contrastado ni validado. En una segunda parte de su articulo'’’
incorpora estas probabilidades obtenidas con el modelo a la
decisidon clinica, en un modelo tedrico de toma de decisiones en
el NPS. En una serie de 52 pacientes (46 malignos), un grupo
espaﬁol]71 aplico este modelo y construyéo una curva de
caracteristicas operacionales (ROC); con un punto de corte en
la probabilidad de malignidad de 0.42 (la de mas informacidn) la
sensibilidad y especificidad fueron 0,75, y los wvalores

predictivos positivo y negativo, 0,91 y 0,41, respectivamente.

1.8.2.- Modelo de Gurney
Gurney39 desarrolla este mismo concepto con idéntica

aproximacién  teorica, incluyendo mas  caracteristicas
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radiolégicas y clinicas: prevalencia, tamafio, edad, tabaquismo,
definicién de bordes y caracter esférico o lobulado, calcificacion
(incluida la detectada por densitometria), rango de crecimiento,
localizacién, grosor de Ia pared en caso de cavitacion,
hemoptisis o evidencia de neoplasia previa. Obtiene los datos de
la literatura y acepta e incluye los estimados mediante
tomografia o TC, que pueden no ser equivalentes a los de la
radiografia simple. Analiza una serie de criterios metodoldgicos
en las distintas series para su inclusién, como son un numero
minimo de [00 casos, el tamafio medio, la prevalencia de
malignidad, las causas de exclusidon, los sesgos de referencia,
seleccién, diagnostico y el sesgo de revision radiologica en caso
de no hacerse de forma ciega respecto al diagnodstico; sin
embargo, no explicita los trabajos excluidos ni sus causas y
admite para el cdlculo trabajos con evidentes sesgos.

Las variables con mayor capacidad predictiva en este
modelo son las variables radioldégicas. En comparacion con el
calculo de Cummings'z, estima una mayor probabilidad de
malignidad en ndédulos de pequefio tamafio, y hay ligeras
diferencias en las probabilidades asociadas a la edad. Para
contrastar este modelo'®’, se confrontd la probabilidad de
malignidad del nédulo estimada por radiélogos con experiencia,
con la estimada por otros dos radiélogos que se basaron en el
modelo bayesiano, en una serie de 66 pacientes con NPS.
Ambos grupos estimaron la probabilidad de malignidad del
noédulo, por un lado sélo con los datos medibles en la
radiografia simple de tdérax y, por otro, con todos los datos

clinicos y radiologicos disponibles de! paciente. Se demostré
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que el modelo matemdtico clasific6 mejor que los médicos en
ambas situaciones: el drea bajo la curva ROC, cuando se
clasificé con el modelo, fue 0,81 v 0,89, en funcion de clasificar
solo con los datos de la radiografia toricica o con todos los
registros del paciente, versus 0,65 y 0,74, cuando la estimacion
la hicieron los radidlogos sin ayuda del modelo. Este método
asignd menos nodulos erroneamente al grupo de benignos. Los
autores concluyeron que esta aproximacion matemdtica puede
ser util.

En otra publicacién posterior Gurney(’(’, sobre una
muestra de 315 pacientes con NPS (52% malignos), aplicé su
modelo bayesiano y lo comparé con un modelo obtenido
mediante sistemas matemadticos computarizados de inteligencia
artificial (redes neurales). Obtuvo unas buenas curvas de
calibracion (ajuste entre probabilidades asignadas y observadas),
similares entre los dos modelos aunque el modelo bayesiano
sobrestimaba ligeramente la probabilidad de malignidad, y unas
curvas ROC también similares: areas bajo la curva de 0,894 y
0.871, siendo mejor en el modelo bayesiano. La capacidad
discriminante (capacidad para distinguir entre las categorias
finales) fue buena en ambos modelos pero mejor también en el
bayesiano. El modelo de redes neurales tuvo 23 falsos positivos
(NPS benignos a los que asigné probabilidad de malignidad
mayor de 0,9) frente a los 21 del modelo bayesiano, y 18 falsos
negativos (NPS malignos a los que el modelo asignd
probabilidades menores de 0,1) versus s6lo 6 (1,9%) del modelo
bayesiano. Los falsos negativos del modelo bayesiano fueron

casos, en cierto modo, extremos, pero no algunos de los falsos
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negativos del modelo matematico de redes neurales, a los que el
modelo bayesiano asignd probabilidades mayores; sin embargo,
con el modelo de redes neurales no es posible conocer como se
asignaba el valor a un determinado caso. Otra limitacion del
modelo basado en redes neurales es que esta construido sobre la
propia muestra, utilizando el 90% de los casos en su
calibraciéon; dado que el modelo “aprende” a diferenciar NPS
malignos de benignos sobre los valores de las wvariables
predictivas dadas, acaba ajustando un modelo para los casos
concretos de la muestra de NPS, que puede no funcionar en
nuevos casos’ .

Las probabilidades que los modelos bayesianos asignan a
los casos se concentran sobre todo en los valores mds extremos
(menores de 10% y mayores del 90%), lo que optimiza su
capacidad discriminante o diferenciadora entre benignos vy
malignos“.

Otro andlisis del modelo de Gurney se efectud sobre una
muestra de carcinomas (n = 22} y tuberculomas (n = 9)
resecados quirdargicamente y que se presentaron
radiolégicamente como NPS de hasta 50 mm de didmetro'’. La
precision fue de 0,774. La probabilidad asignada por el modelo
supero el 0,7 en 20 de los 22 carcinomas (91%), y fue inferior a
0.2 en 4 de los 9 tuberculomas.

En el Hospital Universitario 12 Qctubre'” se hizo un
ensayo calculando las probabilidades que ambos modelos
asignaban a una serie de nédulos pulmonares, observandose una
modesta capacidad de clasificaciéon, muy parecida entre ambos.

El punto de corte de mayor rendimiento diagndstico fue la



Introduccion 44

probabilidad de 0,5; en el modelo de Cummings se obtenia una
sensibilidad de 0,87 y una especificidad de 0,70; en el modelo
de Gurney la sensibilidad era de 0,87 y la especificidad de 0,68.
Con las razones de probabilidad derivadas de nuestros propios
datos'’?, las caracteristicas operacionales fueron similares pero

el punto de corte se situd en la probabilidad de 0,8.

1.8.3.- Otros modelos predictivos de la probabilidad
de malignidad

173,174
Edwars

, en dos trabajos, ambos sobre 100 pacientes
sometidos a toracotomia (muchos de los pacientes estaban
incluidos en las dos series), empleé un modelo bayesiano
computarizado para clasificar preoperatoriamente la lesion
pulmonar como benigna o maligna; el 85 v 82% de las lesiones
fueron malignas. Usé 44 parametros y estimé las razones de
probabilidad asociadas a cada uno a partir de datos de la
literatura, experiencia previa y estimaciones clinicas: obtuvo
una sensibilidad de 0,96 y una especificidad de 0,87,
clasificando correctamente el 95% de los nddulos; hubo dos
falsos negativos y dos falsos positivos. De nuevo se demuestra
que es posible una clasificacién prequirtdrgica con aceptable
seguridad. Tiene la ventaja de que los casos objeto de
clasificacion no fueron usados para ajustar el modelo y la
limitacién de la alta prevalencia de malignidad. al ser todos
programados para cirugia, lo que mejora la prediccidn.

Mediante apalisis discriminante Salvatierram, sobre una
muestra de 100 NPS, encontré una frontera entre los malignos y

los benignos y también, aunque mas estrecha, entre las distintas
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entidades; lo comprobé con otros 32 NPS, clasificando
correctamente al 96% de ellos. Las variables mas discriminantes
fueron velocidad de eritrosedimentacion, edad, localizacién
lobar, factores de riesgo de hidatidosis, antecedente de¢
neoplasia e hipersecrecion mucosa. Entre otras limitaciones que
sefialaban los autores, la muestra estaba constituida por
pacientes seleccionados para cirugia, la proporciéon de quistes
hidatidicos fue alta y eran los nédulos de mayor tamafio, lo que
influy6 en que esta variable no fuera seleccionada como
discriminante, el modelo fue construido sobre 30 variables y no
se dio la regla clasificadora.

Dewan ', sobre una serie de 52 NPS (37 malignos)
calculé las probabilidades asignadas por el modelo de Cummings
y las razones de probabilidad asociadas a un resultado positivo
de la PET (7,11) y a un resultado negativo (0,06); demostré que
la PET, por si misma, clasific6 mejor que como lo hacian las
probabilidades asignadas por el modelo bayesiano, aun
introduciendo las razones de probabilidad asociadas al resultado

de la PET.

1.8.4.- Modefo mulitivariable para la prediccion de la
probabilidad de malignidad del nédulo pulmonar solitario

Las limitaciones de los modelos bayesianos, al basarse en
estadistica univariable, son que no valoran la correlacién y la
interaccion entre variables y asumen su independencia que
puede ser dudosa, como, por ejemplo, la edad y los
paquetes/afio fumados o los afios de exfumador' . Las razones

de probabilidad se han obtenido de series quirl’lrgic:~.1s12 (gque no



Introduccién 46

incluyen NPS observados radiolégicamente o los diagnosticados
con biopsia), o valorando series radioldogicas con datos
obtenidos de la TC’’, po siempre extrapolables a los de la
radiografia simple toracica, tanto en lo que se refiere a las
caracteristicas radioldgicas (densidad, calcificacion y naturaleza
de los bordes) como porque representan una poblacion
diferente.

Swensen'® estudi¢ las variables predictivas clinicas y
radiolégicas en una serie de 629 casos mediante un analisis
multivariable, incluyendo las variables asociadas a malignidad en
el analisis bivariable previo; ajust6é el modelo sobre dos tercios
de la muestra (419 casos) y selecciondé como variables
predictivas independientes la edad, el antecedente de neoplasia
previa (mas de cinco afios antes), el tabaquismo, el diametro, el
caracter espiculado de los bordes y la localizacion en ldbulos
superiores. Cuando modelizé6 sobre la parte restante de la
muestra hubo variaciones en algunos de los coeficientes (sobre
todo el correspondiente a tabaquismo) y perdieron significaciéon
variables como la edad, la localizacién en lébulos superiores y
¢l cancer previo. El modelo clasificd bien, tanto en la muestra
de ajuste como en la de validacion estadistica (dreas bajo la
curva ROC de 0,83 y 0,80 respectivamente), y también presento
en ambos grupos una buena calibracion. Es interesante observar
como, a pesar del cambio en los coeficientes entre las dos
submuestras, mantuvo igual capacidad clasificadora
{discriminacién), como ocurria en los modelos bayesianos al
aplicar razones de probabilidad ligeramente diferentes, siempre

que mantuvieran el mismo sentido de la asociacion.
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El modelo de Swensen ha mantenido sé6lo seis variables
faciles de recoger, aunque las caracteristicas radioldgicas
pueden ser obtenidas de la radiografia simple, de la tomografia
0 de la TC (no se decia explicitamente de cual), no se afirmaba
el caracter ciego de la recogida de estos datos ni se hizo un
analisis interobservador de su medida. Otras limitaciones del
estudio, junto al caracter retrospectivo, como la mayoria de las
series, eran los posibles sesgos de seleccion de la muestra: se
hizo en un centro de referencia, como lo sugiere el importante
nimero de casos acumulado en dos afios; se recogieron casos a
partir de informes clinicos, radiolégicos y de resecciones
quirurgicas; se incluyeron pacientes remitidos para la practica
de tomografia o TC, técnicas con las que se detecté el NPS.
Podia haber sesgos de diagnostico pues un 12% de los casos
fueron de etiologia indeterminada, aunque se hizo un analisis de
sensibilidad adscribiendo los nédulos indeterminados a una y
otra categoria diagnéstica sin que se apreciaran cambios en las
variables predictivas. Hubo una aitisima proporcién de mujeres
(casi el 50%), lo que contrasta con la mayoria de las otras series
de la literatura, En relacion con otros modelos, la probabilidad
que este modelo asigna parece menor, pues con un punto de
corte en 0,40 la sensibilidad es 0,51 y la especificidad es ya de
0,90. En cualquier caso, supone un avance metodologico
respecto a los modelos anteriores al aplicar estadistica
multivariable, al ajustarlo con datos propios y al validarlo

estadisticamente en una submuestra no empleada en el ajuste,
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1.8.5.- Analisis de decision clinica

Algunos analisis de decision clinica, sobre bases teoricas,
se han aplicado al estudio y tratamiento del NPS''7*'7*'77 Eq
general, se proponen tres opciones iniciales: observacion y
actuacion en caso de crecimiento; biopsia mediante
broncofibroscopia o punciéon transtoricica (seguida del manejo
oportuno en funcién del resuitado); y reseccién inmediata del

. 170,176
nédulo

. En el extremo de cada una de las opciones han de
colocarse utilidades, que dependen de la probabilidad y de los
valores que se otorguen a ese resultado; en estos modelos se ha
usado expectativa de vida'’’ o expectativa de vida ajustada por
morbilidad'’®, y el coste econdmico y coste-efectividad'’®. Estos
analisis muestran como las diferentes estrategias no difieren
mucho entre ellasm; la maxima utilidad es variable en funcién
de los valores asignados a la morbimortalidad quirurgica y de
las biopsias, la sensibilidad del método de biopsia, la tasa de
resecabilidad y supervivencia”b, y el deterioro prondstico
asociado a la observacién de una lesion maligna'’’. Pero
ademas, el parametro con mayor importancia al estimar la
utilidad es, precisamente, la probabilidad de malignidad del NPS
en ese paciente concreto. Probabilidades bajas favorecen la
observacion y las muy altas la cirugia, con las técnicas de

. . . ., - . 170,176
biopsia como mejor opcidn para las intermedias

. El punto
de corte depende de los valores asignados a las otras variables:
para probabilidades menores de 0,03-0,10 es mejor Ia
observacion; si son mayores de 0,60-0,80 es mejor la cirugia sin

demora; en las probabilidades intermedias la mejor opcion es la

. . 15,54,77170177,179 - :
biopsia o la PET . Los margenes relativamente
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estrechos entre las diferentes opciones permiten incorporar en la
decision otros valores, como la experiencia local y acceso a las
. L. . . 1,7,83,170
distintas opciones, y los valores del paciente . como se
e . .. 178 .
hace en un analisis de coste-efectividad ~. Las opciones de
biopsia y toracotomia inmediata son razonables para todos los
niveles de probabilidad de carcinoma, mientras que |la
.y PR . . 54,179 . ,

observacion, en estos analisis tedricos , 86lo seria adecuada
con probabilidades de malignidad de hasta 0,25. La decision es
mas segura y explicita si se conoce mejor la probabilidad de
malignidad, introduciendo variables como la TC y sus
. . 179 15,77,177
téenicas 7, o la PET }

También se ha desarrollado un modelo tedérico sobre el
coste del diagndstico segun varias estrategias, encontrando los

. s . 180

autores que la cirugia directa fue lo menos costoso " . En este
estudio se penalizaban las técnicas de biopsia, ya que cuando
aportaron el diagnostico de carcinoma, se sumé al coste de
estas técnicas el coste de la terapéutica, y cuando fueron
negativas, el de la toracotomia diagnéstica. Otro modelo tuvo

.« . . . 178
en cuenta las opiniones y preferencias del paciente ~, que

podian hacer variar los resultados.

1.9.- JUSTIFICACION DEL METODO

Para la creaciéon de modelos probabilisticos a partir de
variables clinicas cuantitativas, cualitativas o mixtas hay
diversos métodos. El método de Bayes no es el mejor al requerir
independencia entre las variables predictivas y no tener en
cuenta la interaccién ni la confusién que puede haber entre las

variables. El andalisis multivariable permite conocer la asociacion
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de cada una de las variables predictivas con la variable
resultado en el contexto de las restantes, y su peso especifico o
contribucién en la explicacién de la variable dependiente.
Permite valorar potenciales efectos de confusién entre las
variables predictivas y estimar la capacidad explicativa y

clasificadora del modelo'®"'*’

. Cuando la variable dependiente
es dicotdomica, como ocurre con el cardcter maligno o benigno
del noédulo, el modelo mds conveniente es el de regresion

I PB1,182
logistica .

1.10.- JUSTIFICACION DE LA TESIS

l.a importancia del calculo fiable de la probabilidad de
malignidad del ndédulo pulmonar ya ha sido sefialada. Es
importante en la decisiéon de la reseccion diagnéstica del NPS,
cuando el estudio previo ha sido negativo. El estudio del NPS
es mds rentable para el diagnéstico de malignidad que para el de
benignidad, para cuyo diagndstico fidedigno, en muchos casos,
se requiere la reseccidon quirGrgica; esta comprobacién
quirurgica puede obviarse, en favor de otras estrategias,
precisamente si se estima una baja probabilidad de neoplasia.
Conocer la probabilidad de malignidad basal del nédulo en la
primera valoracién del paciente permite elegir la estrategia
diagnostica adecuada, buscando pruebas diagndsticas en funcion
de sus valores predictivos positivos o negativos, segun el caso.
Mejora la informacion al paciente y sitta mejor las nuevas
técnicas de diagnodstico en el contexto clinico mas adecuado.

LLa estimaciéon de la probabilidad de malignidad es

factible. Hay diferencias entre los NPS malignos y benignos y se
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han obtenido modelos probabilisticos de clasificacién, aunque
sean mejorables. Puede hipotetizarse que es factible obtener un
instrumento de clasificaciéon utiiizando variables sencilias,
asequibles en la primera entrevista y exploracién radiolégica,
mediante un modelo matematico multivariable. Los datos han de
obienerse de pacientes evaluados en un ambito clinico por vez
primera y no de pacientes remitidos para reseccidén quirargica,
puncion transtoracica o broncofibroscopia, ni de nddulos
hallados en la tomografia computarizada. Este modelo hay que

validarlo estadisticamente e, idealmente, de forma prospectiva.
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2.- OBJETIVOS

2.1.- OBJETIVO ESTRATEGICO

Formular una regla de clasificacion clinica del nédulo
pulmonar solitaric que discrimine entre malignidad y
benignidad, elaborada a partir de las caracteristicas clinicas y
radiologicas obtenidas en ¢l momento de la primera consulta en

un servicio de atencién especializada neumologica.

2.2.- OBJETIVOS TACTICOS

2.2.1.- Descripciéon de la poblacién seleccionada con
NPS; analisis univariable de las principales variables clinicas y

radiolégicas registradas.

2.2.2.- Analisis bivariable de cada variable predictiva con
la dependiente, categoria diagnostica (malignidad/benignidad del
NPS). Estudio de interaccién, confusiéon y colinealidad entre las
variables que se demuestren asociadas a la categoria

diagnostica.

2.2.3.- Andlisis multivariable con técnica de regresion
logistica y formulacién de un modelo predictivo sobre la
probabilidad de malignidad del NPS basado en sus
caracteristicas clinicas y radiolégicas. Conocer el peso o
impacto de cada una de las variables en el modelo. Ei modelo se
ajustard en un subconjunto aleatorio formado por el 65% del

total de la muestra y se incluirdn las variables que en el andlisis



Objetivos 54

bivariable muestren asociacién con la variable dependiente
(categoria diagnostica). El modelo ideal sera aquel que
mantenga una alta capacidad predictiva con el menor nimero de
variables, y con mayor sencillez y contenido clinico de las

mismas.

2.2.4.- Evaluacién de la capacidad de clasificacion del
modelo sobre una parte aleatoria de la muestra no empleada en
la obtencién del mismo, con objeto de su validacion estadistica.
En caso de que esta validacidon sea satisfactoria, se ajustard un

modelo sobre el total de los efectivos muestrales.

2.2.5.- Ajuste de un modelo logistico sobre la poblacion
de noédulos de hasta 30 mm y evaluacion de su capacidad

clasificadora en esta situacion.
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3.- MATERIAL Y METODOS

3.1.- DEFINICION DE NODULO PULMONAR SOLITARIO
Se ha definido NPS como toda opacidad radioldgica
visible en la radiografia simple de térax, intrapulmonar, unica,
circunscrita, menor o igual de 60 mm, persistente al menos
durante 15 dias y de etiologia incierta en el momento de su

presentacion.

3.2.- DISENO
Estudio transversal de todos los casos valorados en el
Servicio de Neumologia del Hospital Universitario 12 de

Octubre (H120) durante ¢l periodo de estudio.

3.3.- PERIODO DE ESTUDIO
Desde enero de 1974 hasta junio de 1994.

3.4.- AMBITO

Servicio de Neumologia del Hospital Universitario 12 de
Octubre de Madrid. Este hospital atiende una poblacion
aproximada de 700.000 habitantes y el area geografica que
cubre es la zona sur de Madrid. EI H120 es un hospital
universitario de tercer nivel que atiende directamente a la
poblacién de su Area de Salud correspondiente y es hospital de
referencia para otras dreas geograficas espafiolas. Los pacientes
atendidos en el Servicio de Neumologia lo son a requerimiento
de otro médico, bien sea de atencién primaria, de atencidn

especializada, de los servicios de urgencias o de otras
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especialidades. Durante el periodo de estudio el Area de Salud
se ha modificado en algunas ocasiones' " ; aunque ha mantenido
un nimero similar de habitantes, ha ido cambiando la piramide
de edad pasando a ser una poblacién mas envejecida que la
inicial. La organizacién asistencial neumolégica se ha ido
modificando con la incorporacidn paulatina, a partir de 1986, de
los Facultativos Especialistas de Neumologia de Area en el seno
del Servicio. La poblacién atendida por este Servicio la forman

personas adultas, mayores de 14 afios.

3.5.- POBLACION DE ESTUDIO

Los pacientes con nédulo pulmonar de naturaleza incierta
atendidos en un hospital polivalente como el HI20,
representarian pacientes con NPS con prevalencia de malignidad
proxima al 50%"® y subsidiarios de estudios mas avanzados.

La proporcién de NPS malignos aumenta segin el nivel en
que se estudian o valoran los pacientes. Es menor en los
examenes poblacionales en salud'' o en los valorados en
atencion primaria. Aumenta entre los pacienies que acceden a
una consulta especializada o a un hospital como el nuestro, y es
mayor aun en poblaciones de pacientes en que se practica TC,
puncion, biopsia o reseccidn.

Nuestra 4area geografica es amplia y puede ser
representativa de la poblaciéon general en términos de edad,
sexo, comorbilidad y otras caracteristicas. No hay ninguna
industria ni actividad o fuente reconocida de exposicion masiva
a ningin factor considerado de riesgo en la incidencia o

etiologia del nodulo.
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3.6.- POBLACION DE MUESTREO

La misma que la poblacion de estudio.

3.7.- MUESTRA
Es una muestra de oportunidad, no aleatoria, constituida
por todos los pacientes valorados en el Servicio de Neumologia

durante el periodo de estudio.

3.8.- CRITERIOS DE INCLUSION

Se han incluido todos los pacientes con NPS valorados en
¢l Servicio de Neumologia del H120, tanto en la sala de
hospitalizacién como en la consulta externa. La incorporacion al
estudio se ha hecho de forma retrospectiva a partir de la
revision de los informes clinicos. La produccion de informes
clinicos es sistematica para todos los pacientes ecvaluados por
vez primera, y ha sido verificada en sucesivas auditorias
externas al Servicio. Se revisaron los archivos del Servicio, en
los que cuentan mas de 40.000 informes clinicos emitidos entre
enero de 1974 y diciembre de 1994, para seleccionar aquellos
que cumplian una de las condiciones siguientes:

A) Diagnéstico de NPS

B) Descripcion radiolégica que haga referencia a
cualquier elemento de la definicién del NPS,
independientemente del término concreto empleado.

Tras su identificacién inicial, se realizé un andlisis de la
documentacion clinica y radioldogica original, comprobando si se

cumplia la definicion de NPS.
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3.9.- CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Casos en que no pudo recuperarse la historia o en los
que no estuvo disponible para su andlisis una radiografia
toracica, al menos en proyeccién posteroanterior.

2.- Casos con imagenes radiolégicas gque no cumplian la
definicién de noédulo pulmonar solitario. Pseudonddulos o
imagenes extraparenquimatosas, cuando asi fue establecido en
cualquier momento durante la evaluacion.

3.- Nodulos con diagndstico ya conocido en el momento
de la primera evaluacion (diagnéstico alcanzado en otro centro
v remitido para estadificacién o tratamiento) o remitidos a
nuestro Servicio exclusivamente para la practica de una prueba
diagnostica (broncofibroscopia o puncién transtoracica).

4.- Presencia de calcificacion evidente de tipo "benigno”
en la radiografia de torax, entendiendo como tal cuando el
nddulo presentaba calcificacion total, difusa, central o laminar.

5.- NPS sin diagnéstico final, que no han podido
clasificarse como malignos o benignos.

6.- Pacientes con antecedentes de malignidad previa o

sincrénica al hallazgo del noédulo.

3.10.- PRINCIPALES VARIABLES: DEFINICION Y
MEDIDA

3.10.1.- Tipo de indicacién de la radiografia toracica:
indicacion médica, independientemente del probiema clinico en

cuestion, o indicacidén en un examen de salud,
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3.10.2.- Edad: en afios en ¢l momento del diagndstico.

Se ha analizado en escalas dimensional y ordinal.

3.10.3.- Sexo: varon o mujer.

3.10.4.- Antecedente de tabaquismo: fumador, si
mantenia el habito tabdquico en el momento de la evaluacién o
en el afio precedente; exfumador, si reconocia no fumar, al
menos, desde un afio antes; no fumador, si no habia fumado
nunca. En los calculos estadisticos se ha agregado, también,
esta variable en tabaquismo si (fumadores y exfumadores) o
tabaquismo no, y se ha clasificado en estratos en funcion de los
paquetes/afio fumados.

Numero de cigarrillos al dia: expresado numéricamente.

Duracién del habito tabaquico: en afios.

Tiempo sin fumar: en afios.

Numero de paquetes/afio: obtenido al multiplicar el
numero de paquetes al dia por el numero de afios de tabaquismo
activo. En los casos en que en la anamnesis no se especificaba la
duracién del habito tabaquico, se asumié la edad de inicio del
mismo en los 18 afios, al ser ésta la mediana de su distribuciéon

entre los pacientes en que se dispuso de este dato.

3.10.5.- Antecedentes laborales: especificamente la
existencia de exposicion a asbesto u otros agentes cancerigenos,

silice, carbon, radiacion previa o contacto profesional de riesgo

de tuberculosis.
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3.10.6.- Enfermedades previas o  sineronicas:
comorbilidad previa o sincrénica y, especificamente, la
existencia de neoplasia, tuberculosis, inmunodepresiéon, quiste

hidatidico o criterios clinicos de bronquitis crénica.

3.10.7.- Clinica atribuible al n6dulo: sintomas o signos
respiratorios y sistémicos que motivaron la prictica de la
radiografia y que no se explican por otras razones clinicas o de
comorbilidad. Se regisiré el cardcter asintomatico o la presencia
de tos, expectoracion, hemoptisis, dolor pleuritico ipsilateral,
fiebre o clinica constitucional (adelgazamiento reconocido por

el paciente).

3.10.8.- Diametro del nédulo: diametro maximo del NPS,
medido en milimetros, en cualquiera de las dos proyecciones,

anteroposterior o lateral. El diametro se ha analiza en las

escalas dimensional y ordinal.

3.10.9.- Localizacion del nodulo: 1obulo pulmonar sobre
el gue asienta, seghiin datos radiolégicos o quirurgicos. Se ha
analizado, también, la localizacién superior (lobulos superiores

y lobulo medio) versus inferior (l6bulos inferiores), e izquierda

versus derecha.

3.10.10.- Definicion de los bordes: buena o mala
definicion de los bordes, considerados en, al menos, dos tercios
de su circunferencia visible, en cualquiera de las dos

proyecciones de la radiografia simple toracica.
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3.10.11.- Caracter esférico o no esférico: el ndédulo se
ha considerado esférico cuando los didmetros fueron similares
en cualquiera de los distintos dngulos de medida, y no esférico

en caso contrario (ovales, lobulados, umbilicados, etc.).

3.10.12.- Presencia de calcio y tipo de calcificacion:
presencia, o no, de calcificacion visible en la radiografia simple
toracica en cualquiera de las dos proyecciones, y tipo de

calecificacidn.

3.10.13.- Cavitacién: presencia o ausencia de cavitacion

en la radiografia simple.

3.10.14.- Existencia de otras lesiones: lesiones pleurales
0 parenquimatosas, que no comprometian la definicion del

nédulo como imagen tunica.

3.11.- OTRAS INFORMACIONES UTILIZADAS PARA
DEFINIR O CALIFICAR EL NODULO PULMONAR

3.11.1.- Otras imagenes radiolégicas: planos
tomograficos, TC, arteriografias y otras. Se registré la
deteccion de nuevos nddulos o de otras imdgenes
pleuroparenquimatosas, la presencia de adenopatias no
sospechadas en Ia radiografia simple, y la existencia de
calcificacion y el tipo de la misma. Esta informacién se obtuvo
mediante el examen de las imdgenes cuando estaban disponibles,

o del informe radiolégico cuando no fue asi.



Material y métodos 63

3.11.2.- Prueba de la tuberculina (Mantoux):
considerando positivo una induracidén igual o mayor de 10 mm,
dado que éste fue el valor de corte usado clinicamente durante

la mavor parte del periodo de estudio.

3.11.3.- Microbiologia: baciloscopias y cultivos en medio
de Lowenstein de esputo o de otras muestras respiratorias

obtenidas mediante broncofibroscopia, puncién o toracotomia.

3.11.4.- Resultados de broncofibroscopia: presencia de
lesion endobronquial, citologia del aspirado y del cepillado

dirigido y resultado histolégico de la biopsia transbronquial.

3.11.5.- Resultado citoiégico de [a puncidén-aspiracion
transtoracica: realizada siempre con aguja fina y control

mediantie TC.

3.11.6.- Resultados de la toracotomia diagndstica:
resultados histolégicos y microbiolégicos procedentes del
estudio del ndédulo resecado, generalmente mediante

toracotomia diagnéstica.

3.11.7.- Observacion: se registré el periodo maximo de
observacion radiologica que se dispuso para establecer el
crecimiento o la estabilidad de la lesién, bien fuera a partir de
radiografias previas o mediante la observacion radiologica

durante el seguimiento del paciente.
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3.12.- CATEGORIA DIAGNOSTICA DE ADSCRIPCION
DEL NODULO PULMONAR SOLITARIO

3.12.1,- Ndédulo pulmonar wmaligno: se considero asi,
cuando hubo evidencia citohistologica de malignidad o cuando
se documentd crecimiento y existia otro foco neopldsico,

metastatizante o metastasico, confirmado citohistolégicamente.

3.12.2.- Nédulo pulmonar benigno: se categorizaron de
esta forma aquellos nédulos en que se demostré su etiologia
benigna por cualquier procedimiento, siempre que la evolucién
observada fuera compatible. También se calificaron asi los NPS
en que se¢ documento estabilidad radioldogica de al menos 24
meses y aquellos en que se demostrd calcificacidon de tipo

benigno en la radiografia simple, tomografia convencional o TC.

3.12.3.- No6dulo pulmonar de c¢ausa desconocida:

aquellos que no entran dentro de los supuestos previos.

3.13.- PROCEDIMIENTO DE ADQUISICION DE DATOS

Se han analizado los informes emitidos en el Servicio de
Neumologia del H120 durante el periodo de estudio y hasta 6
meses posteriores a él, con objeto de identificar todos los
posibles casos tal y como antes se han definido.

Se ha evaluado 1la historia clinica de los casos
identificados, revisandose en primer lugar la radiografia toracica
en proyecciones anteroposterior y lateral de la fecha mas

proxima a la primera evaluacion, y sin conocimiento del resto de
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datos de la historia clinica ni del diagndstico final alcanzado.

Se valoro, primero, si cumplia la definicién radiolégica de
NPS y, en este caso, se registraron las variables radiolégicas ya
mencionadas sobre la radiografia simple. Luego, se analizé el
resto de los registros radiolégicos disponibles. Tras ello, se
completo la recogida de informacién con los registros clinicos,
endoscopicos, quirtrgicos, microbiolégicos e histologicos, y
cualquier otro dato que permitiera la calificacion final del
nodulo. Se registré, asimismo, el tiempo de observacién
radiologica total, como suma de la observacion previa a la
primera valoracién en nuestro Servicio, "observacion
retrospectiva”, y la habida desde ese momento hasta el altimo
registro radiolégico u "observaciéon prospectiva", tanto si fue
indicada expresamente para el seguimiento del nodulo como si
ocurrid por otras circunstancias. En los casos de diagnostico
desconocido de acuerdo con las definiciones previas, se
contactd con los pacientes o sus familias telefénicamente o
mediante carta, solicitando informacién respecto a su evolucion,

con objeto de poder categorizar el nédulo.

3.14.- TECNICAS ESTADISTICAS

En los calculos estadisticos se ha aceptado un nivel de
significacion de 0,05 y, cuando procedia, se han calculado los
intervalos de confianza al 95%. Los andlisis se efectuaron con el
numero total de decimales que permite la definicion del
programa pero en los resultados se ha redondeado a 1, salvo
que el interés clinico o el rango de las cifras requirieran mas.

Toda significacion de la p menor de 0,0001 se ha redondeado a
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esta cifra al considerar mayor precisién irrelevante y
desproporcionada a la solidez de los datos. El analisis
multivariable se ha realizado sobre un subconjunto aleatorio del
65% de la muestra. El modelo algebraico formulado se ha
validado estadisticamente en el 35% restante. Se empled el
programa estadistico SAS® (SAS Institute Inc. SAS Circle. Box
800. Cary NC 27512-8000)

3.15.- REGLA DE PREDICCION CLINICA SOBRE UN
MODELO MULTIVARIABLE

La presente tesis pretende producir una regla de
prediccion clinica sobre la naturaleza benigna o maligna del
ndodulo pulmonar solitario (NPS) mediante la construccion de un
modelo multivariable de regresion logistica. Se espera del
modelo que identifique las variables predictivas que mantengan
de forma independiente su efecto o impacto sobre la variable
categoria diagnodstica (malignidad/benignidad) y que incorpore
influencias intervariables como la confusiéon o mezcla del efecto
y la interaccion o modificacion del efecto' 2144187

Los modelos multivariables de regresién son herramientas
muy Gtiles para hacer predicciones. Sin embargo, una aplicacion
acritica de las técnicas de modelizacién puede resultar en
modelos que ajusten pobremente a los datos disponibles o, mas
frecuentemente, que predigan resultados de forma inexacta al

. . 182,186
aplicarlos sobre nuevos pacientes

. Por ¢llo, es preciso
crear indices que reflejen con exactitud las estructuras y
tendencias latentes en los datos del estudio y que, a la vez,

continlen siendo validos cuando se apliquen en diferentes
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circunstancias clinicas.

Un problema importante y frecuente en los modelos
multivariables, que a menudo se obtienen a partir de muestras
relativamente pequefias, es la sobreparametrizacion, esto es, el
ajuste a los datos disponibles utilizando “demasiadas™ variables
predictivas. Al sobreajustar, se fuerza al modelo a que se
adapte, no sélo a las tendencias de los datos, que es su objetivo,
sino también a las peculiaridades e idiosincrasias de los datos
sobre los que se construye, lo que limita su capacidad de
generalizacidn, su capacidad predictiva mds alld de los propios
datos. Ademds, un numero excesivo de variables predictivas
estratificara en exceso la base de datos haciendo que los
estimadores sean numéricamente inestables' > '*’.

El objetivo de cualquier estrategia de modelizacién es
seleccionar aquellas variables prondsticas que resulten en un
mejor modelo predictivo dentro del contexto cientifico del
problema. No se puede sustituir el enjuiciamiento cientifico del
problema por el dictado de unas pruebas estadisticas. Ambas
aproximaciones deben complementarse. El modelo debe tener el
menor numero de variables que expliquen bien los datos
disponibles, debe contener las variables consideradas clinica y
bicldgicamente importantes y debe albergar un analisis sobre las

182,185-187

influencias mutuas de las wvariables predictivas El
anéalisis bivariable y estratificado es un componente muy
importante del estudio epidemioldégico y estadistico porque,
ademds de permitir familiarizarse con la distribucién de los

valores de las variables de estudio y con las estructuras y

tendencias latentes en los datos, permite identificar y controlar



Material y métodos 68

sesgos de confusién y describir modificaciones del efecto.

La confusién (mezcla de efectos, distorsion del efecto)
de una determinada variable de exposicién predictiva (VP) sobre
la variable resultado (VR), categoria diagndstica, ocurre cuando
existen diferencias en el riesgo entre expuestos y no expuestos
que no son debidas unicamente a la exposicién a VP sino
también a otra variable que se llama variable de confusién (VC).
La medida de la fuerza de la asociacion entre VP y VR (Odds
Ratio) es distinta segun se incorpore, o no, VC al analisis'**'%°
Para que una variable pueda ser considerada como VC se
precisa que sea un factor de riesgo para VR entre los individuos
VP negativos, que esté asociada a VP (OR # 1) y que no sea un
elemento causal intermedio entre VP y VR, La presencia de VC
en el sistema VP-VR puede poner de manifiesto
sobreestimaciones o infraestimaciones del efecto real de VP
sobre VR. En consecuencia la confusién es un sesgo (error
sistemdtico) que puede invalidar los resultados y que hay que
prevenir, diagnosticar y, si es posible, tratar'**'%’.

La interaccion se refiere a la modificacién del impacto
(efecto, Odds Ratio) de VP sobre VR, que podria ocurrir en
distintos niveles de otra wvariable, la variable de interaccion
(VI)'M“SS. El efecto de VP sobre VR no es ¢l mismo para todos
los niveles de VI por lo que la interaccidon se Illama también
heterogeneidad del efecto. La interaccion es una propiedad del
efecto en estudio que se debe conocer, pero no es un sesgo.

La colinealidad (y multicolinealidad cuando se refiere a
multiples variables) expresa el grado de correlacion entre

variables predictivas que entran dentro del modelo logistico,
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muchas veces inevitable al haber variables que miden fenémenos
similares o relacionados'®’'. La existencia de multicolinealidad
no impide obtener una ecuaciéon de regresion ni invalida los
resultados de un modelo logistico, pero si puede cambiar la
utilidad del mismo, pues genera inestabilidad, que se traduce en
un error estdndar grande de los coeficientes, y en que un
pequeilo cambio en los datos genere un cambio importante en la

: . p . 181,185,186
gstimacién o prondstico .

La multicolinealidad puede
estudiarse de varias formas. Hemos empleado el analisis de
componentes principales, construyendo una matriz de
correlacion de las variables predictivas sin incluir la variable
dependiente. Un elevado autovalor de una o varias VP (los
valores propios o autovalores corresponden a la proporcion de
la varianza explicada) sugiere multicolinealidad, pues implica
que aglutina informacién de varias variables predictivas. Se ha
aceptado colinealidad si la relacion del autovalor de alguna de
las variables con el de la primera181 es mayor de 30. Cuando se
detectd colinecalidad, se analizaron los coeficientes asignados
por el modelo a cada VP y sus intervalos de confianza con, y
sin, la variable sospechosa de colinealidad, midiendo asi la
inestabilidad producida.

Los algoritmos que utilizan los programas estadisticos
habituales para la seleccion de wvariables se basan en test
estadisticos que no son apropiados para la evaluacién de
potenciales efectos de confusion. Por ello, en este analisis
optamos por una estrategia de reduccidén pautada de variables, a
partir de un modelo maximo que contenia todos los efectos

principales y las variables de interaccidn, decididas a priori
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sobre criterios bioldgicos y estadisticos, y segun las evidencias
cientificas disponibles'gs']”.

El objetivo de nuestro modelo logistico ha sido conseguir,
a partir de los datos del estudio, una regla de prediccion valida
y generalizable a una diversidad de situaciones clinicas, no
idénticas a las que generaron la regla de predicciéon. Para ello se
han seguido los siguientes pasos:

1.- Disefio a priori del plan basico a seguir para
seleccionar las variables, prestando especial atencidon a la
confusién, interaccion y sobreparametrizaci()nl85"89.

2.- Evaluaciéon de la capacidad predictiva “interna” del
modelo, de su ajuste a los datos de la serie en términos de

16,181,190 . .-
. La ecalibraecion es una

calibracién y discriminacién
medida de la desviacion existente entre los resultados previstos
por el modelo y los observados en los datos. La diseriminacion
¢s la capacidad del modelo para identificar correctamente entre
dos individuos, quien tiene y quien no tiene el evento que se
trata de predecir, es decir, malignidad del NPS.

3.- Evaluacion de la capacidad predictiva “externa” del
modelo. Una regla de prediccion tiene mdas capacidad para
predecir el “pasado” del conjunto de pacientes que la han
creado que el “futuro” del conjunto de pacientes a quienes se

38 . R .
. Por ello es conveniente hacer una estimacidn

quiere aplicar’
estadistica del “sobreoptimismo” de la capacidad predictiva del
modelo’®’ mediante su validacién estadistica, que es también
una validacién interna pues se utiliza para ella los datos

disponibles de la propia serie. La auténtica validaciéon externa

del modelo s6lo puede hacerse con una cohorte de pacientes
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distinta a aquella sobre la que se generd el modelo. La
validacion estadistica del modelo, que eventualmente se puede
completar con la aplicaciéon de un factor de correccién de la
prediccion a los eventos externos estudiados, se puede realizar
con tres técnicas diferentes: la particiéon simple de la base de
datos en estudio'*’, la particion repetida (validacién cruzada) y
189,192

el “bootstrapping” (auto-arranque, auto-alimentacion)

Hemos empleado la particion simple.

3.16.-ESTRATEGIA DE MODELIZACION

La estrategia de modelizaciéon comienza con un listado de
las potenciales variables predictivas de acuerdo con los datos
cientificos disponibles y con razonamientos biolégicos y clinicos

182,185-189

explicitos La modelizacion se ha realizado en tres

pasos sucesivos: analisis univartable, bivariable y multivariable.

3.16.1.- Analisis univariable

Tiene por objeto describir, en suficiente detalle, la
distribuciéon de las variables en la base de datos del estudio,
para permitir enjuiciar cuan diferente es el problema clinico de
un paciente respecto a la naturaleza de los datos y al ambito
clinico en que se produjo la regla de prediccion. Sirve, también,
para identificar errores de edicién de la base de datos
(incounsistencias v valores inverosimiles). Se han usado técnicas
de distribucion de frecuencia (proporciones), analisis de rangos,
percentiles, indices de tendencia central (media y mediana) e

- . . .y . .y , . 193
indices de dispersion (desviacidon estandar y varianza) .
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3.16.2.- Analisis bivariable y estratificado

Este andlisis estd orientado al conocimiento de las
estructuras y tendencias latentes en los datos, a la valoraciéon de
la capacidad de las variables independientes (variables
predictivas) para hacer estimaciones sobre la variable predicha
(categoria diagnostica del NPS), a la determinacion de
tendencias y a la comprobacion de la lincalidad en las variables
cuantitativas, cuyo conocimiento previo es un requisito
importante en los modelos de regresion. Ademas, se han

explorado potenciales efectos de confusién y de interaccidn.

3.16,2.1.- Variables categoricas y ordinales: se han
elaborado tablas de contingencia o c¢ruzadas entre estas
variables y la variable dependiente (categoria diagndstica del
NPS). Una variable, para ser predictiva, debe explicar la
distribucién de la categoria diagnoéstica (malignidad del NPS)
mejor que la distribucién o probabilidad basal, es decir, la
prevalencia de malignidad en los datos en estudio (0,44 en
nuestra serie). La capacidad de prediccion en una tabla de
contingencia esta representada por las discrepancias entre los
valores observados y los esperados (segin los valores
marginales de la tabla) para cada una de las celdas, y se miden
mediante indices de varianza, de error y de congruencia. Para
estimar la reduccidon proporcional de la varianza hemos usado
o’ {(phi cuadrado) y para estimar la reduccién proporcional del

. .. , . 186,194
error de clasificacion, el indice 1 (lambda) "

. Se ha medido
la fuerza de la asociacién, o magnitud del efecto, entre la

variable independiente y la dependiente (Odds Ratio y sus
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193.194 "By las variables ordinales se ha

intervalos de confianza)
estudiado la tendencia, observando el incremento o decremento
en la proporcién de NPS malignos correspondiente a cada una
de las sucesivas categorias en que se estratifica la variable
predictiva, tanto los gradientes intercategoria como el gradiente
total entre las proporciones menor y mayorm. Hemos
considerado que dos categorias adyacentes no son distintas si el
incremento o decremento es menor del 10%, v que la

. . r . . 186
estratificacion no tiene sentido

si el gradiente total es menor
que el numero de categorias multiplicado por 10. El gradiente
promedio es el valor de la pendiente en un modelo de regresién
simple de la variable dependiente sobre la variable ordinal en

estudio. Para valorar la linealidad del incremento o decremento

entre estratos se ha empleado un y’L de tendencia lineal'"’:
sz = nr2 (1 grado de libertad)

donde n representa el tamaifio muestral y t* el cuadrado de la
pendiente de la regresidn simple.

Se han efectuado analisis estratificados para explorar
posibles efectos de confusién e interaccion. Se considera que la
asociacion VP-VR estd potencialmente confundida por VC si el
OR entre las primeras variables es “significativamente” distinto
del OR ponderado o promedio de Mantel-Haenszel **'** en el
analisis estratificado por la variable de confusién. Hemos
considerado “significativa” una modificacion del OR mayor del
20%. Se ha considerado que las variables VP y VI interaccionan
cuando el OR para los distintos niveles de VI es heterogéneo,
tanto en términos estadisticos (test de homogeneidad de

. . .. T 184,185
Bartiett) como en términos clinicos o biolégicos ™ " 7.
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3.16.2.2.- Variables continuas (edad y didmetro): se ha
contrastado en ellas la asuncion de linealidad en el logit
(funcidon logistica)'sg. Para ello se ha efectuado un modelo
logistico haciendo regresar la variable dependiente (categoria
diagndstica) sobre la variable independiente en estudio (edad o
diametro), expandiéndola con el término x(lnx). Un término
x(Inx) estadisticamente significativo indicaria que la variable no
es lineal sobre el logit. El estudio se ha completado agrupando
las observaciones en siete categorias numéricamente
homogéncas y construyendo una tabla de 7 filas por 2 columnas
(valores de la categoria diagndstica). Se ha tomado la primera
fila como referencia (Odds Ratio = 1) y se han calculado los
sucesivos Odds Ratio para las siguiente seis filas. Se ha
construido la grafica que relaciona la mediana del valor de la
variable continua en cada estrato con el logaritmo del Odds
Ratio correspondiente. El despliegue de la linea informa si hay
desviacion respecto a la linea recta y el tipo de desviaciéon en su
caso, que puede hacer preciso expandir el término lineal
constituido por la variable numérica (x) con uno cuadratico
(xz), cubico (x3) o logaritmico (x[Inx]), entre otros posibies188
Las diferencias de medias se han comparado mediante la t

de Student.

3.16.3.- Analisis multivariable

Una vez completado el andlisis bivariable y estratificado,
se ha seleccionado para el analisis multivariable todas las
variables de importancia biolégica o <clinica reconocidas

explicitamente en la literatura cientifica, o que en el analisis
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bivariable se hayan asociado a la categoria diagndstica con un
valor de p menor de 0,25. Se ha escogido este amplio margen
porque una de las limitaciones del andlisis bivariable es que
ignora la posibilidad de que una variable débilmente asociada a
la variable resultado (malignidad o benignidad del NPS) puede
estar fuertemente asociada a ella en el contexto de un conjunto

186,187,189 . N , . .
: . Las wvariables dicotémicas han sido

de wvariables
valoradas como 0 (no) y 1 (sfi), en el sentido de su asociacidén a
malignidad, y las variables estratificadas proporcionales se han
denominado de forma progresiva, empezando por el digito 1.

El numero de variables a introducir debe sopesarse
cuidadosamente seghin el tamafio muestral y el numero de

185-187,18%9 .
© "7, Para aumentar la exactitud del

eventos (NPS malignos}
modelo (estabilidad numérica y capacidad de generalizacién) se
estima que el numero de variables'®’, incluidos términos de
interaccidon y términos no lineales, no deberia ser superior al
numero de eventos dividido por 10. Si el nimero de variables
fuera mucho mayor (eventos/variables menor de 7) habria que
utilizar algin método de reduccién de variables como el
analisis de “clusters” o de componentes principaleslgg’lgo.

Con las variables seleccionadas, se ha construido una
seriec de modelos logisticos univariables en que se valora la
significacién de cada una de ellas, seguido del primer modelo
multivariable completo, que incluye, ademds, términos no
lineales y términos de interaccién, evaluando la importancia de
cada variable dentro de €l. Las variables y términos que no

contribuyen al modelo (no tienen significacidon estadistica) y que

no se comportan como variables de confusién fueron eliminadas,
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185-190
. Cada modelo

produciéndose un segundo modelo sin ellas
se compara con el anterior mediante un Likelihood Ratio Test
{LRT). Se han examinado los coeficientes de las variables que
permanecen en el segundo modelo para verificar cambios
significativos (mayores del 20%) respecto del primero y
detectar posibles efectos de confusion. Este proceso de eliminar
variables, reconstruir modelos y verificarlos continud hasta que
hubo razonable seguridad, cientifica y estadistica, de que todas
las variables importantes estaban incluidas en el modelo y de
que las excluidas no eran, bioldégica ni estadisticamente,
185-190

importantes

Con objeto de disminuir al maximo el numero de test

P . . s, - <, 186,189
estadisticos a realizar, se siguiéo el método de retraccién

eliminando del modelo logistico, en bloque, subconjuntos de
variables no asociadas significativamente a la variable
dependiente, vigilando que el modelo resuitante no perdiera
informacién en su capacidad predictiva (Likelihood Ratio Test).

El modelo resultante final fue el que se sometié a técnicas de

evaluacion de su bondad (Goodness of fit).

3.17.- EVALUACION DE LA BONDAD DEL MODELO
FINAL

Una vez construido el modelo final hay que evaluar su
eficacia, ¢l grado de ajuste a los datos del estudio (calibraciéon y
discriminacidn) y la capacidad predictiva mas alla de los propios

datos del estudio o capacidad de generalizacion.
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3.17.1.- Eficacia de la modelizacion
La eficacia de la modelizacion' > "*7"*"""? es una
estimacion de en cuanto supera el modelo a la estimacién
natural del evento que se predice, que es la probabilidad
promedio o prevalencia de malignidad del NPS. En regresion
logistica, la comparacién de los valores predichos por un
modelo con los observados estd basada en el logaritmo de la
funcion de verosimilitud, [likelihood o likelihood function
(LF)]85'187’189. Los valores observados podrian obtenerse de
forma exacta con un modelo saturado que contuviera tantas
variables predictivas como observaciones existen en la base de
datos, obteniéndose asi la funcién de verosimilitud maxima.
Para valorar la eficacia de un modelo podemos comparar su LF
con la LF del modelo saturado; esta comparacién se formula
como:
LFma
LF ms
donde ma es ¢l modelo actual vy ms el modelo saturado. Esta
proporciéon es la razon de verosimilitud: Likelihood Ratio (LR).

En su forma logaritmica se formula como:

El cociente de verosimilitud, o LR, en esta forma logaritmica,

- . . .. . . . 185-
tiene una distribucién conocida y se denomina deviance' ™ '°%.
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Precisamente por tener una distribucion conocida, puede ser
usada para el contraste de hipotesis: es el Likelihood Ratio Test
(LRT). E1 LRT, o deviance, representa en regresion logistica lo
mismo que la suma de cuadrados del error (o residuos) en
regresion lineal. Para evaluar la eficacia de un modelo se
compara el valor del LRT del modelo actual (LRTma) con el de
un modelo que no tenga ninguna variable predictiva (LRTm0),
equivalente a un modelo logistico con sdélo la constante o
intercepto que, a su vez, representa la prevalencia del evento
que se trata de predecir, malignidad del NPS. La diferencia
enire la deviance del modelo sin variables y la deviance del
modelo actual se distribuye segun una distribucion xz con v
grados de libertad, siendo v el numero de variables:

N LFmO:#21

L.Fm0 LF ma
n———--2In——
LFma LFms LFms

-21

donde: m0 es modelo sin variables predictores, ma es el modelo

actual que se compara, y ms es ¢l modelo saturado.

2 . . 186,187,189,192
El R es un estadistico asociado al LRT :

In LFm0—-InLFma
MT.Fm0

R*=100x

El R’ es, conceptualmente, equivalente al coeficiente de

: Iy 2 Iy . 181
determinacién (r') en la regresion lineal y expresa la
proporcion de la congruencia o concordancia que es explicada

por el modelo. Su valor oscila entre 0 y 1; cuanto mas se¢ acerca
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a 1, mayor es la reducciéon proporcional (explicacién) de la

varianza que s¢ debe al modelo.

3.17.2.- Capacidad predictiva interna del modelo

Se dice que un modelo estd bien calibrado, o que ajusta
bien, cuando la distancia (residuo o error) entre los valores
observados (y) vy los valores predichos o pronosticados por el

186,188 189 . . R
. Estas distancias se miden con

modelo (y') es pequeia
indices globales y con los valores con que cada una de las
observaciones o isoperfiles covariados (observaciones que
tienen idénticos valores de las variables predictivas) contribuye
a los indices globales, lo que se conoce como diagndstico de

.z P 185,186,188,189,192
regresion logistica .

3.17.2.1.- Indices globales

El y° de Pearson y el v’ de la deviance son indices
globales que se distribuyen como un xz conj-(v+1)grados de
libertad'®®; j representa el numero de observaciones y v el
numero de variables en el modelo.

El test de Hosmer-Lemeshow (HL) es un test X2 de
Pearson para una tabla de contingencia de frecuencias

185 186,188.192
observadas y esperadas

de 2 x g filas, donde 2 son
las categorias de la variable pronosticada (malignidad o
benignidad del NPS) y g el nimero de grupos formados con las
observaciones, generalmente 10, a partir de las probabilidades
predichas que ¢l modelo las ha asignado. El test de HL se valora

como un test xz con g-2 grados de libertad.

Los indices globales de bondad de ajuste tienen la ventaja



Material y métodos 80

de que sintetizan gran cantidad de informacién, y la desventaja
de que pueden pasar por alto grandes residuos o errores,

correspondientes a determinadas observaciones o isoperfiles.

3.17.2.2.- Diagnéstico de regresion logistica

Se han descrito un buen nimero de estadisticos para el
diagnéstico de regresion pero en este estudio hemos utilizado
sélo los mas informativos: los que representan la distancia entre
los pares (y,y') de valores observados (y) y predichos (y'); los
que miden el impacto que cada observacién o isoperfil
covariado tiene sobre el ajuste del modelo; y los que cuantifican
la influencia que cada observacion o isoperfil covariado ejerce
sobre el valor de los pardmetros estimados, o coeficientes'**. En
el primer grupo estan los residuos de Pearson y de la deviance
estandarizados y studentizados. En el segundo grupo estan szi
y ADi que representan respectivamente el cambio de y2 de
Pearson vy de la deviance cuando se elimina una determinada
observacion o isoperfil covariado (i). En el tercer grupo estan
los ABi, que representan el cambio de los valores de los
coeficientes que se produce al eliminar una determinada
observacién o isoperfil covariado. El diagnéstico de regresion
s¢ muestra graficamente relacionando Ay, AD y AB frente a los
valores de probabilidad predichos; las observaciones o
isoperfiles covariados que ajustan pobremente a los datos
corresponden a puntos que caen en el extremo superior
izquierdo y derecho de las gréﬁcas‘sg. I.as observaciones o
isoperfiles covariados que han mostrado un mal ajuste al modelo

y los que han demostrado mayor influencia sobre los parametros
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estimadores han sido identificados, examinados individualmente
en busca de errores en la recogida o edicién de los datos, e
interpretados individualmente desde el punto de visto clinico y
biolégico, pero no han sido eliminados del modelo’®*"'®°.

Un modelo discrimina bien c¢uando tiene una alta
capacidad para identificar pacientes con diferentes respuestas
(malignidad/benignidad del NP$)'*"'**. La capacidad de
discriminacién de vun modelo se puede medir por el indice de

. 189,190
concordancia ¢ .

Este indice puede definirse como Ia
proporcion de todos los pares de pacientes posibles en que las
predicciones y los resultados reales son concordantes. Cuando
el resultado es binario (malignidad/benignidad del nédulo
pulmonar), el indice de concordancia es, esencialmente, el
estadistico Wilcoxon-Mann-Witney, y es idéntico al area bajo la
curva ROC'™", Otro indice de discriminacién que hemos
empleado para medir la capacidad de discriminaci6én del modelo
1

.. ., 18
es el coeficiente de correlacién de rangos D de Somers ° , muy

relacionado con el indice de concordancia c.

3.17.3.- Evaluacion de la capacidad predictiva externa
del modelo

Es una evaluacion de la generabilidad de la capacidad
predictiva y de la aplicabilidad de las reglas de prediccion a
casos clinicos futuros.

La validacidn interna, puesto que se hace con los datos de
pacientes de la misma cohorte sobre la que se ajusta el modelo,
esta orientada a calcular estimadores de la tasa de error de la

prediccidén y, eventualmente, corregir y ajustar por el error
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. 188,189,192
estimado

. La validacion cruzada (simple y repetida) y

las técnicas de “bootstrapping”™ son buenas herramientas para

corregir la tasa de error en la aplicacion de la regla de
. -, ,oa 189,191,192

predicciéon con casos clinicos futuros .

En este estudio hemos aplicado una biparticion aleatoria

de la base de datos'">'*®

. La particién del modelo consiste en
una asignacion aleatoria de los datos disponibles a dos
subconjuntos separados: un subconjunto (65% de las
observaciones) para construir el modelo, y otro (35% de las
observaciones restantes) para validarlo. Es el método mas
frecuentemente usado porque todos los pasos precisos para
modelizar se realizan una sola vez y no requiere especiales
recursos estadisticos. Sus desventajas son que prescinde del
35% de la informacion de la base de datos de la muestra y que
los estimadores de exactitud predictiva pueden variar mucho
entre las diferentes particiones posibles.

La validaciéon cruzada consiste en una particién de la base
de datos, repetida muchas veces. Consume mucho méas tiempo
que la particién simple y no mejora de manera significativa la
reproductibilidad de los estimadores de predicciénlgg, por lo que
no se ha empleado. Las técnicas de “bootstrz:tp]:)ing”’89"92
consisten en tomar un numero elevado (centenares o miles) de
muestras con reemplazamiento de tamafio n, sobre el total de las
observaciones de la muestra. Su ventaja estriba en que utiliza
todas las observaciones y datos del estudio y que obtiene un
estimador de la exactitud predictiva, denominado “optimismo

del modelo”, practicamente no sesgado'’'. El problema es que

necesita programas estadisticos muy sofisticados, dificiles de
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encontrar en ¢l momento actual.

La regla de prediccién obtenida sobre la muestra de
ajuste, con la técnica descrita, ha sido comprobada en el
subconjunto de wvalidacién, que contiene el 35% de las
observaciones. Para ello se replicaron en el subconjunto de
validacién todas las estadisticas utilizadas para estimar la
eficacia del modelo y el grado de ajuste ({(calibracién y
discriminacién). Bajo la hipdtesis de que el modelo predice de
forma correcta, se ha realizado un test de Hosmer-Lemeshow,
comparando la distribucion, en la muestra de validacién, de las
respuestas predichas por el modelo (generado sobre la muestra
de ajuste) y las observadas, en una tabla de contingencia de diez

estratos. Este test se distribuye como un test X2 con 8 gl.

3.18.- AJUSTE DEL MODELO FINAL CON TODOS LOS
CASOS

Los estimadores generados han side suficientemente bien
validados, por lo que se ha ajustado un modelo final con todos

186
los casos de la muestra =~ .

3.19.- AJUSTE DEL MODELO PARA UN SUBCONJUNTO
DE NODULOS DE HASTA 30 MM DE DIAMETRO

El mismo método de ajuste de un modelo predictivo del
caracter maligno o benigno del nddulo se ha efectuado sobre el
subconjunto de nédulos con didmetro maximo de hasta 30 mm.
Puede interpretarse como un analisis de sensibilidad del modelo
para una definicién de NPS que limita el diAmetro maximo a 30

mm, [0 que comportia distinta proporciéon de nédulos malignos.
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3.20.- VALIDACION DE LAS PRINCIPALES MEDIDAS
RADIOLOGICAS Y DEPURACION DE DATOS

3.20.1.- Analisis  interobservader de medidas
radiologicas

Se ha realizado un analisis interobservador para evaluar
el grado de concordancia en la observacion y medida de las
variables radiolégicas: definicion de los bordes, cavitacion,
calcificacién y didmetro del NPS. Para ello se eligieron de
forma aleatoria 90 casos de entre los 176 primeros, y la lectura
se realizd de forma independiente por dos neumédlogos del
Servicio, sin conocimiento de las caracteristicas clinicas del
paciente ni del diagnéstico final alcanzado. Se ha usado el
indice Kappa con sus intervalos de confianza al 95% (IC95)
para variables cualitativas y el coeficiente de correlacidén
intraclase para la variable continua'’®. Para la evaluacién de la
definicién, buena o mala, de los bordes, el indice Kappa fue
0,91 (1C95 0,69-1). Para la cavitacion fue 0,67 (I1C95 0,38-
0,96) y para la presencia o ausencia de calcificacion, 0,93 (I1C95
0,33-1). El coeficiente de correlacion intraclase en la medida
del didmetro, en mm, fue 0,99. La conclusion fue que entre

. “y . 78
ambos observadores existié un elevado acuerdo en la medida ™.

3.20.2.- Edicion de la base de datos
La transferencia de datos desde las hojas de recogida a la
base de datos ha sido comprobada en dos ocasiones y los

valores extremos o discordantes han sido verificados.
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4.- RESULTADOS

4.1.- POBLACION DE ESTUDIO

Se identificaron 880 pacientes como posibles portadores
de un NPS. La seleccién de los sujetos de estudio a partir de
esta poblacion inicial se muestra en la figura 1.

En 15 casos (1,7%), no fue posible acceder a la
informacién clinica y radiologica imprescindible.

En 366 pacientes la causa de exclusion se debié a que no
se cumplia la definicion de NPS (tamafio, cardcter unico,
localizacidon intrapulmonar), o a que se trataba de pacientes con
NPS valorados exclusivamente para la realizacion de un
procedimiento diagnéstico o con diagnéstico ya conocido en la
primera evaluacion.

Noventa y cuatro casos fueron excluidos por la presencia
de calcificacion de tipo benigno en la radiografia simple.

De los 405 casos restantes se excluyeron 22 (5,4%) por
carecer de diagnéstico final en términos de benignidad o
malignidad: algunos por presentar mala situacidn clinica que no
permitid ¢l estudio; otros por haberse asumido el diagnéstico de
neoplasia sin confirmacién histolégica; en otros casos por un
tiempo de observacion insuficiente, bien por imposibilidad de
contacto, por fallecimiento o por no aceptar el ofrecimiento de
una reevaluacion clinica y radiologica.

Treinta y seis pacientes (9.,4%) fueron excluidos por la
existencia de un cancer previo o sincronico.

La poblacidn final, objeto de estudio, esta constituida por

347 casos.
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4.2.- DESCRIPCION DE LA POBLACION

4.2.1.- Distribuciéon de casos por aiio

La distribucién de casos entre los cuatro periodos de
estudio resultantes de dividirlo por el valor de los cuartiles se
muestra en la figura 2.

Con objeto de evitar repeticiones inutiles, en las
representaciones graficas se muestra, ademas de la distribucion
de los casos en los distintos estratos, la distribucién de los

nodulos malignos y benignos que se analiza en el apartado 4.3.

4.2.2.- Tipo de indicacién radioloégica

En 19 casos (5,5%), el NPS fue un hallazgo en un examen
radiolégico practicado en un examen de salud. En los 328
restantes la radiografia se practicé por indicacién médica,
aunque en Ja mayoria, esta indicacion no era debida a clinica

respiratoria (fig. 3).

4.2.3.- Edad

La edad media de la poblaciéon estudiada fue 56,3 +14.,7
afios (rango 14-87). La mediana fue 57 afios y el rango
intercuartiles (25-75) de 49 a 67. En la figura 4 se muestra la
distribucion de casos en grupos etarios de diez afios.

Se ha colapsado esta distribucién en cuatro estratos,
eligiendo como edades de corte los valores decadicos proximos
a sus cuartiles (49, 57 y 67 afios fueron los valores respectivos
del primer, segundo y tercer cuartil). Los resultados se reflejan

en la tabla I1I y en la figura 5.
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Mas de la mitad de los casos se agruparon en las décadas
de los 50 y de los 60 afios, especialmente importante por ser la

edad de maxima incidencia del carcinoma broncogénico.

4.2.4.- Sexo

La distribucion de los casos segin el sexo se refleja en la
figura 6. Setenta y ocho (22,5%) pacientes eran mujeres; la
edad media, en afios, fue 51,7 +16,2 (rango: 17-82). Doscientos
sesenta y nueve (77,5%) eran varones; su edad media fue 57,7
+14 (rango: 14-87). La edad de los varones en esta serie fue

significativamente mayor que la de las mujeres (p = 0,002).

4.2.5.- Historia de tabaquismo

De los 347 casos, 91 (26,2%) no habian sido nunca
fumadores. Ciento noventa (54,8%) se reconocian fumadores
activos, con una media de cigarrillos al dia de 26,2 +11,5
(rango: 4-70) y un nimero medio de paquetes/afio de 49,8 £28
(rango: 1-130). Sesenta y seis (19%) eran exfumadores, con un
tiempo medio desde el abandono del habito tabaquico hasta la
fecha de la primera evaluacion de 10,4 +£8,9 afios (rango: 1-40);
el nitmero medio de cigarrillos al dia en este grupo fue 25 £13
(rango: 2 a 60) y la media de paquetes/afio, 45,9 +28.,9 (rango:
2-128).

En la tabla IV se muestra la distribuciéon de los pacientes
en relacion con el habito de fumar y al sexo, asi como la edad
media en las distintas categorias de tabaquismo. Hubo
asociacidn entre tabaquismo y sexo (xz = 293.5; p <0,0001).

Las diferencias de edad entre los tres grupos fueron, también,
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significativas (p <0,0001). Estas diferencias se deben a la menor
prevalencia del habito de fumar en las mujeres y a la mayor edad
del grupo de exfumadores.

La variable tabaquismo se ha estudiado también en forma
nominal, como no fumadores versus fumadores, que agrupa
fumadores activos y exfumadores: 256 eran, o habian sido,
fumadores, con una media de paquetes/afio de 48,8 +28.3
(rango: 1-130).

El concepto de dosis acumulada de tabaco no queda
suficientemente reflejado en las variables previas, tal y como
fueron categorizadas. Se expresa mejor con los paquetes/afio
fumados y es importante en ¢l aumento de riesgo de carcinoma
broncogénico''. Hemos agrupado los casos en funcién de este
parametro, dividiendo el estrato de los que habian fumado en
dos seglin superaran, ¢ no, la mediana de paquetes/afio en esta
serie, que fue de 46. Los resultados se muestran en la tabla V.
También agrupada de esta forma hubo diferencias en la edad y el
sexo entre los distintos grupos (p <0,0001 en ambos analisis).
Los paquetes/afio se relacionan, por definicién, con la edad del
sujeto, por lo que se hizo una regresion simple entre ellos (en
fumadores y exfumadores): r = 0,40 (0,30-0,48); este resultado
confirma una correlacién moderada entre las dos variables.

¥n resumen, nuestra poblacion es mayoritariamente
fumadora o exfumadora. Esta condicién se asocia a sexo
masculino y mayor edad, lo que debe tenerse en cuenta al
analizar esta variable en relacién con la variable dependiente
{categoria diagndstica), pues puede haber efectos de confusiéon

¢ interaccion con otras variables predictivas.
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4.2.6.- Antecedentes profesionales

En el 90.,8% de los pacientes se encontraron datos
profesionales. Solo 4 (1,2%) tuvieron contacto con asbesto, 2
con radioactividad v 9 (2,6%) eran de profesion sanitaria.
Teniendo en cuenta estas frecuencias tan bajas, se ha

desestimado esta variable para andlisis ulteriores.

4.2.7.- Antecedentes patologicos y comorbilidad

No se registré6 ningin antecedente personal o
comorbilidad significativa en 85 pacientes (24,5%). El resto
tenia uno o mas antecedentes o patologias asociadas.
Especificamente, cumplian criterios de bronquitis crénica o
presentaban enfermedad pulmonar obstructiva cronica 159
(45,8%) pacientes y en 101 era la Gnica comorbilidad; 29 (8,4%)
tenian antecedente de tuberculosis tal y como se consignaba en
la historia clinica; siete (2%) tenian antecedente de hidatidosis
hepatica. l.os pacientes con neoplasia maligna conocida, previa
o sincrénica a la deteccion del nédulo, habian sido excluidos.

Estos datos expresan que en la serie en estudio la
comorbilidad fue frecuente. Puede explicarse por el ambito del
estudio, la edad de los pacientes y que, en la mayoria, la
indicacidon de la radiografia toricica fue una indicacién médica.
L.a alta frecuencia de bronquitis crénica es concordante con la
alta proporcién de fumadores, aunque puede estar influida por
ser un Servicio neumolégico, con lo que implica de seleccion de
los pacientes por un lado, v de registro de la presencia de
bronquitis crénica por otro, al ser preguntados los pacientes

sobre estos criterios de una forma casi sistematica.
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Sélo ha sido analizada la comorbilidad bronquitis crénica,
pues dado el caracter retrospectivo de la recogida de datos, es
poco fiable el antecedente de tuberculosis, que queda mejor
reflcjado por la prueba de la tuberculina; por otro lado, el

numero de pacientes con hidatidosis es pequefio.

4.2.8.- Caracteristicas clinicas

Doscientos cuarenta y ocho pacientes (71,5%) estaban
asintomaticos en ¢l momento del hallazgo radiolégico del NPS.
El resto presentaba uno o mas sintomas respiratorios y
sistémicos que podian estar relacionados con el nédulo. Entre
los sintomas respiratorios, €l mas frecuente fue la hemoptisis,
presente en 49 pacientes (14,1%) de los que en 33 fue el Unico
sintoma; le seguia en frecuencia el dolor toracico ipsilateral en
39 pacientes (11,2%), en 23 de ellos como unico sintoma; hubo
cambios en las caracteristicas de la tos o inicio de tos y
expectoracion en 23 pacientes (6,6%), de los que en 10 fue el
tnico sintoma. Los sintomas sistémicos fueron menos
frecuentes; tenian sintomas constitucionales 26 pacientes
(7,5%), y fiebre o febricula 19 (5,5%); seis pacientes tenian
ambas manifestaciones sistémicas. Estos datos se muestran en la
figura 7.

En resumen, la mayoria de los pacientes con NPS estaban
asintomaticos en el momento de la primera evaluacién. Casi un
30% tenia algin sintoma atribuible al nédulo o a la enfermedad

responsable del mismo, generalmente sintomas focales

respiratorios.
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4.2.9.- Caracteristicas radiolégicas

4.2.9.1.- Diametro

El didmetro medio, en mm, fue 30 £13,2 (rango: 6-60).

Esta variable se ha agrupado en estratos, eligiendo como
puntos de corte los valores de las decenas préximas a los
cuartiles: el primer cuartil fue 20 mm; la mediana, 28; ¢l tercer
cuartil, 40 mm. Los estratos tercero y cuarto se colapsaron en
uno sélo, pues el gradiente en la proporcién de NPS malignos
entre ellos fue menor del 10%. Esta distribucion se muestra en

la tabla VI y en la figura 8.

4.2.9.2.- Localizacién

La localizacion lobar radiologica de los NPS se representa
en la figura 9.

Doscientos cuarenta y ocho (71,5%) NPS fueron de
localizacidon superior o media (lébulos superiores o lébulo
medio) y 97 (28,5%), de localizacion inferior {lobulos
inferiores). En el lado derecho hubo 178 (51,3%) ndéduios y en
el pulmdn izquierdo, 169 (48,7%).

4.2.9.3.- Definicién de bordes
La definicién de los bordes fue buena en 121 nédulos

(34,9%) y mala en 226 (65,1%) (fig. 10).

4.2.9.4.- Esfericidad
En 129 casos los bordes tenian forma esférica (37,2%) v

en 218 (62,8%) no la tenian (fig. 10).
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4.2.9.5.- Calcificacion
Solo se evidencid calcificacion en la radiografia simple en
9 casos (2,6%); la presencia de calcificacion de tipo benigno en

la radiografia simple habia sido un criterio de exclusidn.

4.2,9.6.- Cavitacion

Se detectd cavitacion en 34 ocasiones (9,8%).

4.2.9.7.- Otras lesiones radiologicas

Presentaron otras lesiones radioldgicas, no activas, 98
casos (28,2%).

En resumen, en nuestra poblacion de NPS el didmetro
medio fue 30 mm, hubo predominio por la localizacién en
16bulos superiores, un tercio presentaron buena definiciéon de
bordes, igual proporcion de nédulos tenia forma esférica y fue
infrecuente la cavitacion. Hubo pocos casos de nodulos
calcificados, tras haberse excluido aquellos con calcificacion

visible en la radiografia simple de térax de tipo benigno.

4.2.10.- Prueba de la tuberculina

Se practicé la prueba de tuberculina en 278 pacientes
(80,1%). En 183 (65,8%) fue positiva y en 95 (34,2%), negativa
(fig. 11).

El punto de corte fue siempre de 10 mm, que puede ser
discutible actualmente en nuestro pais, pues se prefiere 5 mm
para muchas de las situaciones de riesgo de infeccion o

195,196
enfermedad tuberculosa }
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4,2.11.- Diagnésticos finales alcanzados

De los 347 pacientes con NPS, en 153 (44,1%) se
demostrd una etiologia maligna y en 194 (55,9%), benigna.

Todos los diagndsticos enunciados lo han sido de acuerdo
con unos criterios seguros. Muchos NPS han sido calificados de
benignos por criterios de estabilidad radiolégica o, pocos casos,
por calcificacién de tipo benigno en tomografia o TC, siempre
de acuerdo con los criterios de benignidad definidos a priori y
descritos en la seccidén de métodos; en estos casos los NPS no
han podido adscribirse a una entidad especifica y se han
calificado como de etiologia no concretada.

Los principales diagndsticos alcanzados se resefian en la

tabla VII.

4.2.12.- Métodos de diagndstico

Se especifica aqui el método inicial de diagnéstico con
independencia de que, posteriormente, se corroborase con la
pieza resecada en los casos en que se practicé toracotomia

terapéutica.

4.2.12.1.- Métodos de diagnéstico en nédulos malignos

De forma esquematica, se muestran en la figura 12.

Entre los NPS malignos (n = 153), el método de
diagnostico mas  frecuente fue la  broncofibroscopia,
generalmente con biopsia transbronquial. Se practicé una
broncofibroscopia en el momento de la primera evaluacién en
147 (96,4%) pacientes, repitiéndose en dos ocasiones en 24

casos, y tres veces en cinco de ellos. Hubo lesion endobronquial
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sospechosa de malignidad en 26 (17%) pacientes (en uno era un
carcinoma in situ coincidental): la biopsia de la lesion fue
diagnostica en 23 de ellos; en dos se diagnosticaron por
citologia o biopsia transbronquial, y en otro mediante
toracotomia diagndstica, Se practicé una BTB en 102 pacientes
y fue diagnostica en 81 (79,4%). Diez pacientes fueron
diagnosticados por citologia del aspirado o cepillado.

Entre los 30 pacientes en que la broncofibroscopia
practicada no fue diagndstica, en 12 se clasifico como maligna
mediante puncidén aspiracion transtoracica dirigida por TC, en
11 mediante toracotomia diagndstica, en dos al estudiar otra
focalidad y en cinco pacientes el diagnostico se obtuvo de forma
diferida durante la evolucion (mediante broncofibroscopia u otra
técnica practicada tiempo después de la primera valoracion).

En 6 pacientes (3.9%) no se practico broncofibroscopia
en el momento de la primera evaluacion por el nédulo pulmonar
y el diagnéstico de malignidad se obtuvo mediante toracotomia
en dos, al estudiar otra focalidad en uno, vy de forma diferida en

tres (broncofibroscopia o necropsia).

4.2.12.2.- Métodos de diagnostico en nodulos benignos

Entre los NPS benignos (n = 194) también fuec la
broncofibroscopia la técnica de obtencion de muestras
citohistoldgicas y microbiolégicas mds practicada: se realizé en
129 pacientes. El diagnostico se obtuvo mediante esta técnica
en 25 (12,9% de los casos totales y 19,4% entre los pacientes
en que se practicé broncofibroscopia): 13 mediante BTB, 1

mediante biopsia bronquial y 11 por baciloscopia y cultivo de
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Lowenstein positivo en ¢l aspirado o cepillado bronquial.

Se realizd0 toracotomia diagndstica a 37 pacientes
(19.1%). Cuatro casos (2,1%) fueron diagnosticados mediante
puncién transtoracica. Se demostréo calcificacion de tipo
benigno en la imagen de TC en 4 casos (2,1%). En 16 (8,8%) se
alcanzo el diagnéstico por otros medios, como técnicas
radiologicas, microbiologia de esputo o necropsia.

Finalmente, en 108 nddulos (55,7%) el principal criterio
de clasificacion como benigno fue la estabilidad radiolégica.

Estos resultados reflejan la orientacién diagnostica ante el
NPS propia de nuestro Servicio, con clara preferencia hacia la
broncofibroscopia como procedimiento inicial de obtencién de
muestras citohistoléogicas y microbiolégicas'®: se practicé BF a
276 (79,5%) pacientes. La rentabilidad de la broncofibroscopia
es mayor para el diagnéstico de malignidad, en que los criterios
histolégicos son mdas seguros, que para el diagnostico de

enfermedades benignas.

4.3.- RELACION ENTRE VARIABLES INDEPENDIENTES
CON LA VARIABLE DEPENDIENTE (CATEGORIA
DIAGNOSTICA): ANALISIS BIVARIABLES Y
ESTRATIFICADOS

El objetivo de este primer analisis es identificar
asociacién entre las variables independientes y la variable
dependiente {categoria diagnoéstica) y evaluar la fuerza de esa
asociacién o impacto que cada variable independiente, tomada
individualmente, tiene sobre la categoria diagndstica. Ademas

permite identificar potenciales variables de confusiéon entre las
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que se postulan inicialmente como variables prondsticas
independientes, y detectar posibles interacciones de interés
bioldgico o clinico.

En las tablas VIIla, VIIIb y VIIlc se exponen los
resultados del anadlisis bivariable efectuado entre variables
nominales y ordinales, y la variable dependiente, categoria
diagnostica. En la tabla IX se muestran las diferencias de medias
entre NPS malignos y benignos, en la edad de los pacientes y en
el didmetro de los nédulos.

En las tablas Xa y Xb se expone el andlisis de interaccion
y de confusién efectuado con las principales variables
predictivas independientes. Se demostré interaccidon entre
tabaquismo y definicion de bordes, sin una clara explicacion
biolégica salvo como marcadores ambos de malignidad. No se
pudo evaluar la interaccién entre definicion de bordes y
presencia de clinica o de clinica constitucional, y entre
esfericidad y clinica constitucional, al haber, en las tablas de
contingencia, celdas c¢on valor cero. Entre las variables
restantes no hubo interacciones, aunque en ocasiones se
agruparon estratos para evitar celdas con valor nulo.

En la tabla Xa se muestran los OR de las variables
independientes que mayores cambios sufrieron al estratificar por
potenciales variables de confusién. La tabla Xb representa el
resultado del analisis de interaccion y confusion entre las
variables independientes. En resumen, fueron potenciales
variables de confusion: definicion de bordes para sexo; sexo,
bronquitis ¢rénica y definicién de bordes para tabaquismo;

grupo etario y sexo para bronquitis cronica; tamaifio, definicién
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de bordes y esfericidad para clinica; tamafio y esfericidad para
definicién de bordes; y tamafio y definicion de bordes para
esfericidad.

Todas las variables potencialmente confusoras, segin este
analisis, fueron introducidas en el modelo logistico de
regresion. Se crearon términos de interaccién entre las variables
tabaquismo y definicion de bordes, y entre ésta y esfericidad, ya
que en ellas el test de homogencidad estuvo préximo a la
significacion estadistica y tenia sentido clinico hacerlo, al ser

variables que podian influir una sobre la otra.

4.3.1.- Aiio de diagnostico

La proporcion de NPS malignos ha ido aumentando con ¢l
tiempo de forma significativa (p de Maentel-Haenszel (pMH =
0,002) como se muestra en la tabla VIIIb y graficamente en la
figura 2. El significado de este cambio en la prevalencia sera
discutido mds adelante. Se analizé la diferencia en la
prevalencia hasta 1986 y después de esa fecha (inicio de las
consultas extrahospitalarias de Neumologia); habia diferencias
en la proporcién de NPS malignos (p = 0,006).

Otra diferencia encontrada en ambos analisis temporales
fue en el tabaquismo (p = 0,006) con mayor proporcién de
exfumadores en los afios mas recientes, pero no hubo diferencias
en la edad, sexo, presencia de bronquitis crénica, clinica, ni en
las caracteristicas radiologicas del nédulo: didmetro, caracter de
los bordes, esfericidad o cavitacion.

Loégicamente, el afio no fue considerado en el analisis

multivariable, pues no es algo que pueda influir en la prediccion
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de malignidad en un nuevo paciente con NPS.

En el analisis del subgrupo de NPS con didmetro maximo
menor o igual a 30 mm, no hubo diferencias en la prevalencia de
malignidad, pero seguia habiendo entre ellos mayor proporcion

de exfumadores en los afios mas recientes,

4.3.2.- Tipo de indicacién de la radiografia

La relacion entre el tipo de indicacion y la categoria
diagndstica se muestra graficamente en la figura 3, y los
resultados numéricos en la tabla VIIIc. No hemos demostrado
asociacién con la variable dependiente, probablemente por el
escaso numero de efectivos y por el sesgo de seleccion. Aunque
el hallazgo de un NPS en una radiografia indicada en un examen
de salud se asocie a benignidad”’n, esto ocurria en series
antiguas; los examenes radiolégicos a grupos amplios y personas
jovenes (estudiantes o militares) hace ya tiempo que no se
practican sistemdaticamente y son mas frecuentes, como ocurre
en nuestra serie, examenes de empresa, o indicados por
aseguradoras, que indican la radiografia de térax en personas
con factores de riesgo de carcinoma broncogénico por edad,
tabaquismo o comorbilidad. Ademas, el hecho de que sea
remitido para estudio a un servicio neumolégico supone también
una seleccion que filtra pacientes con menor probabilidad de

neoplasia.

4.3.3.- Edad
La edad media fue de 56,3 +14,7 (rango: 14-87). En NPS

malignos la media fue 62,9 +10,7 afios (rango: 33-84), y en NPS
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benignos, 51,2 *£15,5 afios (rango: 14-87). Esta diferencia fue
significativa (tabla I1X) y se mantiene significativa controlando
por sexo, tabaquismo y tamafio del ndédulo (diametro
estratificado). Para valorar si la relacion de la edad con la
variable dependiente era lineal, o no, se dividié la muestra en
siete estratos de edad, se calculd el Odds Ratio asociado a cada
estrato tomando como valor basal (OR = 1) el primer estrato, y
los logaritmos asociados a ellos (tabla X1). La funcion
resultante fue lineal, como se aprecia en la figura 13.

La edad, estratificada en los grupos etarios ya definidos
(fig. 5), también mostré fuerte asociacién con el caracter
maligno/benigno del NPS (Tabla VI1IIb}, y con un valor lambda
grande (0,25), indicativo de que es una variable importante en la
explicacion del comportamiento de la variable dependiente. Se
estudid la conformidad lineal que fue muy significativa:

y’L =nr’ = 29,26 (2 gl); p <0,0001

Demuestra un gradiente de malignidad progresivo vy

proporcional conforme aumenta el estrato etario.

4.3.4.- Sexo

El sexo estaba asociado al caracter maligno o benigno del
nédulo (tabla VIIla y figura 6). El sexo vardn se asocid, como
factor de riesgo, a malignidad (OR: 2,84}, mientras que la
condicién femenina lo hizo como factor protector (OR: 0,35). A
pesar de la diferente distribucion del tabagquismo en funcion del
sexo, el analisis estratificado de Mantel-Haenszel controlado
por el tabaquismo no demostrd interaccién ni confusiéon (tabla

Xb). Es decir, la asociacion persistia tras controlar por el habito
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de fumador o no. También fue independiente del grupo etario y
del tamafio del nodulo. El valor lambda fue 0, es decir, no
contribuia a reducir el error en la clasificacion de la variable

dependiente.

4.3.5.- Tabaquismo

Esta variable estaba asociada a la categoria diagnostica
(Tablas VIIIa y VIIIb), tanto expresada en tres grupos (no
fumadores, fumadores y exfumadores) como en dos (no
fumadores, versus fumadores o exfumadores), o estratificada en
funcion de los paquetes/aiio. La distribucion de la categoria
diagnoéstica en funcidén del tabaquismo se muestra graficamente
en las figuras 14 y 15. La conformidad lineal del tabaquismo,
estratificado por los paquetes/afio, fue significativa:

v'L=nr’ = 10,89 (1 gl); p = 0,001

Indica incremento proporcional del riesgo de malignidad
conforme se aumenta de estrato.

Agrupando pacientes fumadores y exfumadores, entre
NPS malignos y benignos hubo diferencias significativas en el
numero medio de cigarrillos al dia (27,7 £11,6 vs 24 11,9, p =
(0,01) y en la media de paquetes/afio fumados (58,9 £26.8 vs
39.1 £26.2, p = 0,0001). En exfumadores, no hubo diferencias
en el tiempo de abstinencia de tabaco entre NPS malignos y
benignos: 8,8 £7,8 vs 12,5 £9.9 aiios; p = 0,09.

A efectos de ulteriores andlisis se ha escogido siempre
esta variable en su forma nominal (no fumador, versus fumador
o exfumador) y agrupada en tres estratos en funcién de los

paquetes/afio fumados, al ser las asociaciones mas fuertes y
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adecuadas para el estudio. No obstante, se ensay6 también como
tres categorias (no fumador, exfumador y fumador) ¥y con otras
definiciones de tabaquismo ({(asumiendo no fumador si los
paquetes/afio fumados eran menos de 10) antes de su exclusién
definitiva como variable predictiva independiente. El valor
lambda fue alto para la variable estratificada por paquetes/afio,
pero podria explicarse por la correlacidn que existe con la edad,

al compartir parte de la informacion.

4.3.6.- Presencia de bronquitis crénica

La distribucion de los casos en funcidon de la presencia de
bronquitis crénica y la categoria diagnostica se muestra en la
figura 3. La presencia de bronquitis crénica se asocido a
malignidad (Tabla VIIIa) y el valor lambda fue discreto (0,1).
Podia haber confusién con el tabaquismo, relacionado
etiolégicamente tanto con la bronquitis crénica como con el
carcinoma broncogénico; en el andlisis estratificado de Maentel-
Haenszel en funcién del tabaquismo, se mantuvo la asociacion
entre bronquitis créonica y malignidad, al igual que controlando
por el sexo. Sin embargo, controlando por el grupo etario
desaparecid la significacién de dicha asociacion (pMH = 0,13),
sugiriendo que la relacién entre bronguitis crénica y el caracter
maligno del ndédulo fuera explicada por diferencias en la edad: la
edad media en pacientes con BC fue 62,1 x£11 afios (rango: 31-
87) y entre los que no la tienen, 51,4 £15,7 (rango: [4-82),
diferencia significativa (p <0,0001).

En resumen, la asociaciéon entre BC y malignidad era

independiente del habito tabaquico pero no de la edad.
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4.3.7.- Caracteristicas clinicas

Se estudiaron de forma separada, segun el sintoma
especifico, y de forma agrupada: en primer lugar como
presencia o ausencia de clinica, focal o sistémica; en segundo
lugar, como dos variables, considerando separadamente clinica
focal y clinica constitucional; por ultimo, en tres estratos
(asintomatico, clinica focal y clinica sistémica). La medida de la
asociacion de estas variables con la categoria diagnoéstica se
muestra en la tabla VIlla; la fuerza de la asociaciéon fue mayor
para la presencia/ausencia de clinica (focal o sistémica) y para
la presencia/ausencia de clinica constitucional (OR 11,3), que
fueron las ensayadas en ¢l modelo de regresidon logistica.

Entre los sintomas individuales, cuya distrtbucién segin
la categoria diagnéOstica se muestra en la figura 7, hubo
asociacién con la variable dependiente del dolor toracico
ipsilateral (p = 0,003), del cambio en la tos o expectoracion (p

= 0,01), pero no de la hemoptisis.

4.3.8.- Diametro del nédulo

El didmetro medio de los NPS malignos fue 38,2 mm
(rango: 15-60) y el de los NPS benignos, 23,5 (rango: 6-58). La
diferencia entre ambas categoria fue significativa, como
muestran los valores expresados en la tabla IX. Esta diferencia
en el diametro medio se mantuvo controlando por otras
variables clinicas como sexo, tabaco o grupo etario, y por
variables radiologicas como definicion de bordes o esfericidad.
Con objeto de valorar si la relaciéon entre diametro y categoria

diagnostica era una funcidén lineal o una funcion cuadratica, se
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dividié la muestra en 7 estratos; se calculd el Odds Ratio para
cada estrato tomando como base el valor correspondiente al
primer estrato, y se calculd el logaritmo asociado a cada uno de
ellos (tabla XII). La curva resultante se muestra en la figura 16
v refleja una funcién cuadratica, indicando la necesidad de
introducir un término de didmetro (en mm) al cuadrado para
cumplir las condiciones de la regresidn logistica.

Agrupados los nodulos, segiun su didmetro, en tres grupos
(tabla VIiIb y figura 8), hubo una fuerte asociacién con la clase
diagnéstica. El valor lambda fue alto (0,42), expresién de su
importante capacidad discriminante. También fue altamente
significativa el xz de tendencia lineal, que refleja que la
proporcion de NPS malignos aumenta al ascender de estrato,
como se refleja numéricamente en la tabla VIIIb y graficamente
en la figura 8. La conformidad Ilineal también demostré
proporcionalidad en el incremento del riesgo conforme aumenta
el tamafo del nédulo:

y'u=nr’ = 65,4 (1 gl), p <0,0001

4.3.9.- Localizacioén radiologica

No hubo asociacion, con la categoria diagnéstica, ni de la
localizacién lobar del nodulo (p = 0,20), ni de la localizacién
superior o inferior, ni de la lateralidad, derecha o izquierda,

como se expresa en la tabla VIiic.

4.3.10.- Definicion de los bordes
Hubo una fuerte asociaciéon entre la definicion de los

bordes y el caracter maligno o benigno del NPS, representada
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graficamente en la figura 10. El OR de mala definicion de
bordes para el caracter maligno fue 35,7 (tabla VIlla). La
asociacién se mantuvo controlando por sexo, grupo etario,
tabaquismo, tamafio del nédulo y esfericidad. Lambda fue muy
elevado (0,44), indice de su capacidad de discriminacién o de
reduccion proporcional en el error de clasificacién.

En las tablas Xa y Xb se muestra que podia haber
interaccién entre las variables definicion de bordes y
tabaquismo, por lo que se introdujo un término de interaccion
entre ellas en el modelo logistico multivariable inicial. También
se introdujo un término de interaccién con la variable
esfericidad, pues se demostré una cierta heterogeneidad del
efecto en el analisis estratificado por esta variable, aun sin
alcanzar significaciéon estadistica. Habia probable confusion con
las variables tabaquismo, clinica y esfericidad, todas ellas

introducidas en el modelo logistico inicial.

4.3.11.- Esfericidad del n6dulo

La asociacién entre caracter no esférico y malignidad fue
fuerte (OR: 12), y el valor lambda, alto, aunque menor que el
asociado a la definicion de bordes. Estos resultados se muestran
en la tabla VIIIa y en la figura 10.

Es posible que fuera variable de confusion para otras
como definicion de bordes y clinica (tabla Xa y Xb), variables,
todas ellas, consideradas en el estudio logistico multivariable
inicial.

Hubo relacién entre esfericidad y definicién de bordes (p

<0,0001), relacion no explicada por la asociacion de ambas a la
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categoria diagnéstica. El sentido de esta asociacién esta en una
mejor definicién de bordes en los noédulos esféricos que en los
no esféricos, con independencia del caracter maligno o benigno
de la lesién y de su tamaiio. Una posible explicacion es que se
deba a una tendencia del observador a apreciar ambas
caracteristicas de forma conjunta. De hecho muchos autores no
separan la definicion de los bordes de la forma del NPS, en

particular en la TC®'.

4.3.12.- Calcificaciéon radiolégica

Dada la exclusion de nddulos con calcificaciéon
radiolégica benigna, el nuimero de nédulos con calcificacidon en
la radiografia simple, no indicativa de benignidad, fue de solo 9
casos, | de ellos maligno. Estas cifras tan pequefias producen
gran inestabilidad en los calculos estadisticos, como demuestran
sus amplios intervalos de confianza (tabla VIIla); por este
motivo se ha excluido del andlisis multivariable de regresion
logistica la calcificacién, aunque cualitativamente podria ser

importante en la toma de decisiones.

4.3.13.- Cavitacion radiologica
El caracter cavitado del NPS no se ha encontrado

asociado a malignidad (tabla VIIlc).

4,3.14.- Presencia de otras lesiones
Este dato radiologico tampoco ha probado asociacion con
la categoria diagndstica (tabla VIIIc). Bajo este epigrafe se

incluian lesiones satélites del NPS, imdgenes calcificadas
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pleurales, mediastinicas o parenquimatosas, paquipleuritis y
otras alteraciones no especificas. Por la ambigiiedad de la
definicion y la ausencia de relacion con la variable dependiente,
no ha sido incluida en el modelo logistico a pesar de que, en la

distribucion xz, la p asociada fue menor de 0,25.

4.3.15.- Prueba de la tuberculina

La distribucién de los resultados de la prueba de la
tuberculina (PPD) en los pacientes de la muestra, segin el
cardcter maligno o benigno del nodulo, se muestra en la figura
11. Entre los pacientes en que se practico, el OR para
malignidad de un resultado negativo fue 2,2; la asociacion
desaparecia al estratificar por tamafio (pMH: 0,25). Incluyendo
¢l grupo de pacientes en que no se practico, la asociacién con la
categoria diagnédstica fue, también, significativa (p = 0,001).
Los pacientes en que no se practicé esta prueba se
comportaban, en frecuencia de malignidad, como aquellos en
que se practico y el resultado fue negativo (Tabla VIIIb).

En el modelo de regresidon, y dado que la proporcion de
n6dulos malignos entre los pacientes con PPD negativo y los
casos en que no se hizo fue idéntica, hemos usado una variable
nominal modificada: PPD positivo versus negativo o no hecho.
La razon de esta modificacién es no perder un importante
numero de casos en el ajuste del modelo logistico.

En resumen, del analisis bivariable destaca que las
variables que han mostrado asociacién con la variable
dependiente, categoria diagndstica, son: edad y grupo etario,

sexo, tabaquismo y paquetes/afio, bronquitis crdénica, clinica y
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clinica constitucional, diametro y tamaifio del ndédulo, definicion
de bordes, esfericidad, calcificacion en la radiografia simple de

torax y resultado del PPD.

4.4.- ANALISIS MULTIVARIABLE

Se pretende definir un modelo matematico que identifique
las wvariables con capacidad predictiva independiente, que
cuantifique el impacto ajustado de cada una de esas variables
sobre la variable dependiente (categoria diagnéstica) y que
permita predecir, a partir de un subconjunto de wvariables
clinico-radiolégicas iniciales, la probabilidad de que el NPS sea
de naturaleza neoplasica maligna. Se ha elegido la regresion
logistica'®"'® porque se adapta a un concepto bioldgico
(malignidad o benignidad del NPS) y a la restriccidon matematica
de la probabilidad (entre 0 y 1).

Para este andlisis se dividié la poblacién estudiada en dos
grupos asignados aleatoriamente, mediante un algoritmo de
asignaciéon aleatoria de SAS: Uno, muestra de ajuste,
constituido por el 65% de los casos (n = 225) sobre el que se
hizo el analisis; otro, muestra de validacion, del 35% (n = 122),
que no intervino en ninguno de los céalculos, para probar en él el
modelo predictivo y comprobar su validez estadistica. En la
tabla XIII se muestra la distribucion de las principales variables
en las muestras de ajuste y validaciéon; hubo una diferencia
significativa en la proporcién de pacientes con clinica
constitucional entre ambas muestras. En las restantes variables

no hubo diferencias resefiables.
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4.4.1.- Ajuste del modelo

Las variables seleccionadas para el ajuste del modelo
logistico, de acuerdo con el planteamiento de analisis indicado
en la seccion de métodos, han sido las que demostraron
asociacion con la categoria diagndstica o cuando el error tipo 1
fue menor de 0,25: edad y grupo etario; sexo; tabaquismo vy
paquetes/afio;  bronquitis  cronica; clinica y  clinica
constitucional; diametro y tamafio (diametro estratificado);
localizacion lobar; definicion de  bordes; esfericidad;
calcificacion radiolégica; presencia de otras lesiones; prueba de
la tuberculina. En vez de localizacién lobar se ha utilizado
localizacion superior/inferior gue, aunque superd el margen
prefijado de 0,25 para el error tipo I, ha sido predictor
independiente en otro estudio multivariable'’. Se ha excluido
del analisis logistico 1a calcificacidn radioidgica por el escaso
numero de efectivos con esta condicién y la presencia de otras
lesiones radiolégicas por la ambigiiedad de su definicién en el
presente estudio. Ademds se ha introducido el didmetro al
cuadrado al demostrarse la relacién cuadratica entre didmetro y
categoria diagndstica.

El modelo inicial, formado con estas variables, contiene
todas las variables potencialmente confusoras (tabla Xb). Se
crearon términos de interaccion entre tabaquismo y definicion
de bordes, v entre definicién de bordes y esfericidad.

Algunas variables representan una misma condicion
(tabaquismo y paquetes/afio), se presentan en forma continua y
ordinal (edad y didmetro), o comparten informacion (clinica y

clinica constitucional). El modelo se ha ajustado con las
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variables en forma continua, y se ha comprobado si el generado
con esas variables en forma ordinal mejoraba su eficacia. Se
introdujo, cada vez, una sola de las variables que presentan la
misma informacién o la comparten, manteniéndose la que supuso
mayot aportacion al modelo (p) y mayor eficacia de éste (%2).

En la tabla XIV se muestran los coeficientes, valor de xz,
p asociada y el R’ de los modelos logisticos obtenidos al
modelizar sobre cada una de las variables independientes por
scparado. Todas las variables, con excepcion de la localizaciéon
superior/inferior, generaron un modelo que explicaba mejor el
comportamiento de la variable dependiente que la probabilidad
basal o prevalencia de malignidad (0,458 en la muestra de
ajuste). Las que demostraron mayor capacidad explicativa de la
congruencia total de los datos (mayor valor Rz) fueron, por este
orden, definicién de bordes, diametro del NPS, esfericidad y
edad o grupo etario.

El modelo completo inicial, que se muestra en la primera
columna de la tabla XV, estd formado por todas las variables
seleccionadas y los términos de interaccidon creados. El modelo
inicial se refind eliminando en bloque, primero los términos de
interaccién al no mostrar significaciéon, y luego, sucesivamente,
conjuntos de variables que no mostraron asociacién con la
categoria diagndstica. En la tabla XV se ofrece informaciéon
sobre la elaboracion pautada del modelo, que se amplia en el
siguiente apartado de analisis del modelo. En cada paso se
evaluaron los posibles efectos de confusién (grandes variaciones
de los coeficientes) y se interpretd el significado clinico del

modelo resultante y de las variables eliminadas.
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La relacion eventos/variable del modelo inicial sobre la
muestra de ajuste, incluyendo la constante y las variables de
interaccion, es 7.4. Excluidas éstas, es 9,4. Estos valores estan

. . . 189
cerca de]l namero ideal de 10 eventos/variable ",

4.4.2.- Anialisis del modelo

4.4.2.1- Variables seleccionadas y modelizacion

Tras eliminar los términos de interaccion creados, fueron
separadas, en bloque, tabagquismo, bronquitis cronica, sexo,
localizacion en l6bulos superiores versus inferiores, y prueba de
la tuberculina (tabla XV). La wvariable tabaquismo fue,
llamativamente, eliminada en primer término; se introdujo
estratificada como no fumadores, exfumadores y fumadores, y
también fue eliminada en primer término; estratificada en
funcion de los paquetes/afio tampoco fue retenida por el modelo
y sO0lo se mantenia si se retiraba la edad, muestra de la
importante correlacion entre ambas. La variable clinica, en vez
de clinica constitucional, fue eliminada también como carente de
asociacién independiente con la categoria diagndstica. La
siguiente variable retirada fue la esfericidad. Aunque la
significacion de la variable clinica constitucional superd
ligeramente el valor de 0,05, su retirada disminuia
significativamente el valor y° de eficacia del modelo, y es una
variable que tiene sentido clinico por lo que se decidi6
manteneria en el modelo predictivo final.

La constante y los coeficientes de cada variable se
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(tabla XV). Indica que entre las variables excluidas no hay
ninguna variable de confusién para alguna de las retenidas, que
hubiera obligado a mantenerla a pesar de no ser explicativa,
para evitar un cambio importante en la magnitud de los
coeficientes de la variable predictiva. La tabla XV refleja como
no cambiaron, apenas, el valor XZ ni la significacion global del
modelo. La R’ tampoco se redujo tras la sucesiva eliminacion de
variables, prueba del escaso potencial explicativo de las
variables eliminadas, ni se redujo la capacidad discriminante del
modelo (D de Somers y pardmetro c).

El modelo final obtenido demostré un valor X2 de 147,03
(p <0,0001) v R® de 0,641. Las variables seleccionadas como
resultado del procedimiento logistico, por orden de influencia,
fueron: diametro (p = 0,0001 y OR = 1,5); diametro cuaadrado
(p = 0,0001 y OR = 0,99); definicién de bordes (p = 0,0001 y
OR = 13.,45); edad (p = 0,0002 y OR = 1,06); y clinica
constitucional (p = 00,0578 y OR = 4,69). El coeficiente
estandarizado, que informa sobre la importancia o impacto
relativo de cada una de las variables prondsticas retenidas sobre
la variable categoria diagndstica, fue: para el diametro, 2,89,
para el didmetro cuadrado, -2,24; para la definicién de bordes,
0,67; para la edad, 0,46; y para la clinica constitucional, 0,25.

En la tabla XVI se muestra de forma completa el modelo
final, con las variables seleccionadas, coeficientes ¢ IC al 95%,
EE, valores de xz, p asociadas, OR e IC al 95%, y coeficientes
estandarizados.

La capacidad discriminante del modelo (capacidad para

clasificar entre malignos y benignos) fue muy buena: La D de
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Somers fue 0,832 y la ¢, 0,916, El test de Hosmer-Lemeshow,
gque mide la bondad de ajuste o calibracion del modelo, dio un
estadistico de 3,16 con una probabilidad asignada de 0,924,
indicativo de un buen ajuste del modelo tedrico a la distribucién
real de los casos.

Este subconjunto de variables retenidas en el modelo se
han configurado como variables pronésticas independientes. Los
OR de algunas de estas variables predictivas parecen modestos,
cercanos al 1. Sin embargo, debe observarse que es el OR
asociado a cada unidad de incremento de la variable en cuestion,
es decir, cada afio de edad del paciente, vy cada milimetro y
milimetro cuadrado del NPS. Por ello, el coeficiente
estandarizado fue mucho mayor, pues relaciona los valores
crudos con las unidades de la variable.

En la tabla XVII se muestra el modelo retirando clinica
constitucional, demostrdndose que no se produjo ninguna
variacion en los coeficientes y OR de las variables retenidas. El
xz de este modelo fue 142,34 (p <0,0001) y la R® fue 0,627.

La modelizacion completa, de la forma expuesta,
utilizando grupo etario (edad estratificada en cuatro grupos) y
tamafio (didmetro estratificado en tres grupos), en vez de la
forma continua, resultdé en un modelo final que retuvo las
mismas variables y se muestra en la tabla XVIII. Los valores de
eficacia (xz'. 135,75; p <0,0001; R’: 0,606) y discriminacién (c:
0,905; D de Somers: 0,809) fueron algo inferiores a los
obtenidos con las variables en su forma continua, y la variable
de mas influencia fue, en este modelo, la definicién de bordes.

Se han creado todos los términos de interaccion posibles
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entre las variables retenidas y se ha modelizado incluyéndolos a
todos, sin evidencia de ninguna interaccion. No hubo, pues,
interaccion significativa entre las variables seleccionadas

finalmente en el modelo.

4.4.2.2.- Eficacia del modelo

Es una estimacion de en cuanto supera el modelo a la
estimaciéon natural de la probabilidad de malignidad del NPS.
Conociendo la prevalencia de malignidad (0,458) se mide la
cuantia en la que el modelo mejora esta estimacidén, comparando
el grado de acuerdo entre respuestas observadas y esperadas,
basandose en el logaritmo de la funcién de verosimilitud. Se
compara con un test de x?', bajo la hipdtesis nula de que el
modelo no ejerce ningun impacto sobre la variable categoria
diagnéstica, es decir, no aiiade nada a un modelo que tuviera
s6lo la constante o intercepto y no variables predictivas. El
valor de Xz fue 147,03 y su p asociada, <0,0001. Indica que
podemos rechazar la hipdtesis nula con una probabilidad de
error inferior a una diezmilésima, y concluir que el modelo
aporta conocimiento al desarrollo de la variable objetivo
(categoria diagndstica).

La R’ es un indice que indica la proporcion de la
congruencia entre la realidad de los datos y la modelizada que
es explicada por el modelo. Su valor fue 0,641, que se puede

considerar elevado.

4.4.2.3.- Bondad de ajuste del modelo o calibracion

Para medirla se analiza, desde el punto de vista
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aritmético, el grado de proximidad de la linea que representa el
modelo a los puntos que representan las observaciones o
isoperfiles en el espacio hipergeométrico. La hipotesis nula de
que el modelo ajusta bien es contrastada frente a la hipétesis
alternativa, o de no ajuste, con el test de Hosmer-Lemeshow
(H-L). El valor xz fue 3,156 y la p asociada fue 0,924 (8 grados
de libertad). No se descarta, pues, la hipdtesis nula o de un
buen ajuste y podemos asumir que el modelo cumple su
vocacion de maxima proximidad a todos los puntos de la nube
hipergeométrica. Es decir, hubo un razonable acuerdo entre la
probabilidad que el modelo asigna y la probabilidad real
observada.

En la figura 17 se representan grificamente los valores
observados (numero de nodulos malignos y benignos) en funcién

de la probabilidad de malignidad predicha por el modelo.

4.4.2.4.- Diagndstico de regresion

El diagndstico de regresion se efectua para identificar
valores de observaciones o isoperfiles covariados con una gran
influencia en el modelo, comprobar la veracidad de los datos
correspondientes y explicarlos en caso de que no haya errores.
En las figuras 18, 19 y 20 se muestra de forma grafica el
diagnostico de regresion. En todas ellas se representan las
probabilidades asignadas por el modelo en el ¢je de abscisas. En
la figura 18 se representa en el eje de ordenadas el cambio del
xz que s¢ produce al eliminar una determinada observacion o
isoperfil covariado (sz). Los valores por encima de 4 son

observaciones con mucha influencia. La grafica de la figura 19
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es similar, representando en ordenadas el cambio en la deviance.
Por encima de cuatro son también casos con mucha influencia.
En la figura 20 se representa en ordenadas el cambio de los
valores de los coeficientes provocado al eliminar una
determinada  observacion o  isoperfil covariado. Las
observaciones o isoperfiles mas influyentes son los que quedan
por encima de 0,4 aunque deben comprobarse también los que
superan 0,2.

Los casos extremos o muy influyentes han sido
verificados y comprobada la veracidad de los datos,
descartandose errores en la recogida o en la ediciéon de los
mismos. Fueron doce pacientes con NPS (tabla XIX). Cuatro
fueron NPS malignos y ocho, benignos. Las probabilidades
asignadas por el modelo fueron claramente discrepantes con el
resultado, maligno o benigno: probabilidad de malignidad menor
de 0,1 en tres de los cuatro nédulos malignos y mayor de 0,75
en los NPS benignos. La probabilidad de malignidad del caso 11
fue alta, pero esta observacion ejercia una modesta influencia en
el valor de los coeficientes (fig. 20).

Se ha testado la colinealidad entre las variables
modelizando para cada una de ellas con las restantes, sin incluir
la variable dependiente. S6lo hubo colinealidad entre diametro y
didmetro cuadrado, como era previsible. El efecto de esta
colinealidad sobre el modelo fue modesto, como indica un indice
0o autovalor para el didmetro cuadrado de 36,44 (se acepta
colinealidad a partir de 30). Se generd un modelo logistico sin
ella, comprobandose que los intervalos de confianza y el error

estandar de los coeficientes tienen la misma amplitud que el
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modelo completo. Esta colinealidad no supuso, pues,

inestabilidad para el modelo.

4.4.2.5.- Capacidad discriminante

Los indices de concordancia que miden la capacidad
discriminante del modelo, D de Somers y ¢, fueron 0,832 y
0,916 respectivamente. El indice de concordancia ¢ representa
la proporciéon en que, de todos los pares de NPS posibles, la
prediccién y el resultado son concordantes. Tiene el mismo
significado que ¢l 4rea bajo la curva de caracteristicas
operacionales (ROC).

En la figura 21 se muestra la curva ROC obtenida con el
modelo sobre la muestra de ajuste, con el valor del area bajo la
curva, idéntico al estadistico c.

Estos buenos resultados sobre la eficacia predictiva del
modelo permiten usarlo como regla de prediccién clinica con un

grado aceptable de exactitud.

4.4.3.- Peso asociado a cada variable

El coeficiente estandarizado es una medida que relativiza
el coeficiente asignado a cada variable, segun las unidades en
que ¢sta se mide y su nimero de categoriasmé. La variable con
mayor influencia es el didmetro, seguido de la definicién de

bordes, edad y, ya con menor peso, clinica constitucional.

4.5.- EVALUACION DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA
EXTERNA DEL MODELO

Esta evaluacion de la capacidad predictiva externa del
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modelo influye en la capacidad de generalizacion de los
resultados. Hemos hecho una validacion estadistica del modelo,
comprobando la eficacia del modelo generado y el grado de
ajuste (calibracion y discriminacién) sobre Ja muestra de
validacion (n = 122; 50 casos malignos) obtenida aleatoriamente
a partir de la muestra total y no empleada en el ajuste del
modelo logistico.

Se ha asignado a cada NPS de la muestra de validacion la
probabilidad que le asigna el modelo logistico obtenido sobre la
muestra de ajuste. Con estos valores se ha aplicado el test de
Hosmer-Lemeshow (H-L): el y° fue 13,54 y la p, 0,094 (8gl).
No puede rechazarse, pues, la hipotesis nula o de un buen ajuste
entre la probabilidad predicha, asignada por el modelo, y el
valor real observado. Ello a pesar del menor nimero de casos
(122) y de eventos (50 NPS malignos), la inestabilidad que
produce dividirlo en diez estratos y el hecho de que la
probabilidad haya sido asignada por un modelo ajustado sobre
casos diferentes, correspondientes a la muestra de ajuste. La
correspondencia entre las probabilidades asignadas por el
modelo y la respuesta observada (numero de nédulos malignos y
benignos) se muestra graficamente en la figura 22, aunque se
han colapsado algunos estratos con escaso nimero de efectivos.

El indice de concordancia ¢ fue 0,945, y el indice D de
Somers fue 0,891, valores ain mejores que los correspondientes
a la muestra de ajuste. Estos indices demuestran la buena
capacidad discriminante del modelo al aplicarlo sobre la muestra
de validacion.

La curva ROC de las probabilidades predichas de
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malignidad en la muestra de ajuste se representa en la figura 23.
Demuestra el buen ajuste del modelo para una poblacion de NPS

que no habia contribuido en su generacién.

4.6.- MODELO GENERADO SOBRE LA MUESTRA
COMPLETA

El comportamiento del modelo en la submuestra de
validacion, demostrando buen ajuste y buena discriminacion
(Hosmer-Lemeshow, D de Somers y ¢) ha permitido no
renunciar a una mayor precisién, usando todos los efectivos
para la génesis del modelo logistico.

El ajuste del modelo con la poblacién total (n = 347),
reprodujo la secuencia de eliminacidn, y retuvo las mismas
cuatro variable seleccionadas sobre la muestra de ajuste (tabla
XX): diametro (con su término cuadrdtico), definicion de
bordes, edad y clinica constitucional. El orden de influencia de
las variables fue, también, el mismo. La clinica constitucional si
estaba, en este modelo, por debajo del umbral de significacion
aceptado a priori (0,05).

La eficacia del modelo indica que supera muy
significativamente la prediccion hecha con la probabilidad basal
(0,441). El valor y° fue 239,83; p: <0,0001. La R* fue 0,669,
indicando que ¢l modelo explica una proporcion importante de
la congruencia entre los valores observados y los esperados.

El modelo asi ajustado también demostr6 buena
calibracién: test de Hosmer-Lemeshow, 7,567; p, 0,477 (8 gl).

Los indices de discriminacidn superaron ligeramente a los

obtenidos con el modelo previo sobre la muestra de ajuste: D de
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Somers, 0,854; ¢, 0,927.

Los valores de los coeficientes no han cambiado
apreciablemente respecto a los del modelo previo.

En la tabla XX se muestra de forma completa este modelo

ajustado sobre la poblacién total.

4.7.- INTERPRETACION ESTADISTICA PRONOSTICA
La funcién logistica permite calcular la probabilidad de
malignidad de un ndédulo pulmonar solitario en funcion de los

. . e . . 181,188
valores de las variables predictivas independientes :

X

Pm = ©
(1 + e)

Pm es probabilidad de malignidad y el valor de x es:

x = -12,92 + (0,335 didmetro) - (0,0036 didmetro®) +
+ (2,65 bordes) + (0,07 edad) + (1,70 C. constitucional)

El didmetro se mide en mm y la edad en afios; para bordes
el valor es 1 si estan mal definidos y 0 si estan bien definidos; si
hay clinica constitucional se usa el valor 1, y si no la hay, el 0.

El siguiente ejemplo ilustra el calculo: varén de 60 afios
de edad, asintomatico, con NPS de 25 mm y bordes mal
definidos:

x = 0,055; Pm= 0,51
El mismo caso, con 30 mm tiene una probabilidad de 0,677, con
40 mm seria de 0,828; si el caso inicial hubiera tenido bordes
bien definidos, su probabilidad de neoplasia se reduciria a 0,07.

De forma grafica, en las figuras 24 a 26 se muestran los
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valores de la probabilidad estimados por esta regla, en funcion
de la edad, para nédulos de 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 y 60 mm,
y segln la buena o mala definicién de bordes y la presencia, o
no, de clinica constitucional. No se muestra la correspondiente
a pacientes con clinica constitucional y nédulo de bordes bien
definidos por el escaso ntmero de observaciones con estas

caracteristicas en nuesira muesira.

4.8.- MODELO GENERADO SOBRE UNA SUBMUESTRA DE
NODULOS DE HASTA 30 mm DE DIAMETRO

Dado que la definicién de ndédulo empleada puede ser
estimada como demasiado amplia, al incluir nodulos de hasta 60
mm de didmetro, se ha ajustado un modelo sobre el subconjunto
de NPS que median hasta 30 mm.

La poblacidén la constituyen 208 pacientes, 51 malignos y
157 benignos. Se ajusté el modelo de la misma forma que se
hizo con la muestra de ajuste anteriormente. No se introdujo el
término cuadratico del diameiro al demostrarse que, hasta esta
medida, es una funcidn lineal (fig. 16). De nuevo, no hubo
pérdidas de significaciéon global del modelo con la retirada de
variables ni cambios en los coeficientes que implicasen
confusién. Las variables retenidas fueron, por orden de
influencia, diametro del NPS, definicion de bordes y edad del
paciente. La variable clinica constitucional, en este subgrupo de
poblacién con NPS de menor diametro, no fue seleccionada,.

Las variables seleccionadas como resultado del
procedimiento logistico, por orden de influencia, con sus

coeficientes, p asociadas, OR y coeficientes estandarizados se
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muestran en la tabla XXI.

Los valores de los coeficientes no han cambiado mucho
respecto a los obtenidos sobre la muestra de ajuste, salvo el
relacionado con el diametro, al haber desaparecido el término
cuadratico.

El valor xz del modelo fue 98,54; p, <0,0001. La R® fue
0,562; el valor D de Somers, 0,817; el indice de concordancia c,
0,909. El test de Hosmer-Lemeshow fue 3,66; p, 0,89 (8 gl). El
modelo obtenido a partir de este subgrupo es eficaz, bien
calibrado y con buena capacidad de discriminacion.

Como puede comprobarse, todos los modelos y en todas
las poblaciones seleccionan un grupo reducido de variables.
Entre ellas, el mayor peso lo tienen siempre el didmetro y la
definicion de los bordes del NPS, como variables radiolégicas, y
la edad como variable clinica. Todos los modelos alcanzan un
alto grado de significacion y una R’ entre 0,56 y 0,67,
indicadores de su eficacia. Estan bien calibrados (buen ajuste
segun el test de Hosmer-Lemeshow) y tienen una importante
capacidad discriminante o clasificadora para predecir
malignidad, pues los indices D de Somers estan por encima de
0,80 y los indices de concordancia y areas bajo la curva ROC

son superiores a 0,90.
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5.- DISCUSION

Los resultados del analisis multivariable nos han
permitido encontrar una regla clasificadora del NPS de
naturaleza incierta, como benigno o maligno, con datos clinicos
y radiolégicos disponibles ya desde el inicio de su estudio. Su
aplicabilidad depende de muchos factores que seran el objeto de

la siguiente discusidn.

5.1.- DISENO DFL ESTUDIO, PERIODO, AMBITO Y
POBLACION

5.1.1.- Disefio del estudio

Es un estudio transversal de los casos valorados en un
Servicio hospitalario de Neumologia. Esto implica un caracter
retrospectivo en la identificacion de casos y en la recoleccion de
muchos de los datos de la historia clinica, como en la mayoria
de los trabajos sobre el NPS. Sin embargo, todos los casos
potenciales han sido evaluados de nuevo en todas las
caracteristicas radiolégicas, para valorar si cumplian la
definicion de NPS por un lado y medir y recoger las variables
radiologicas por otro, como se describio en el apartado de
material y métodos, antes del andlisis de ningun otro registro.
Esto minimiza algunos de los problemas de este tipo de disefio
en relacién con las caracteristicas radiolégicas, pero en relacion
con algunos otros datos analizados (como los antecedentes
clinicos, comorbilidad o las manifestaciones clinicas) puede
haber mayores sesgos. Este disefio implica que no tomamos

parte en ninguna decisién sobre el paciente respecto al proceder
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diagnostico o terapéutico, interesante en la medida que evila
que los propios resultados del estudio hayan tenido influencia

en las decisiones tomadas y en la evolucidon seguida.

5.1.2.- Periodo de estudio

El periodo de estudio abarca 20 afios. Esta amplitud tiene
como objetivo aumentar el numero de efectivos evaluables,
tener un mayor espectro etiolégico y mayor seguridad en la
clasificacidén etiolégica, pues permite calificar como benignos un
numero importante de ndédulos mediante observacion, y
confirmar el diagnéstico obtenido por otros métodos al
comprobar una evolucion compatible. Aunque ha habido
cambios durante el periodo de estudio en las técnicas
radioloégicas, han afectado mas a equipos digitales vy
computarizados que a la radiografia simple tordcica, y no hemos
apreciado que tengan ninguna influencia en las caracteristicas
radiolégicas medidas en nuestro estudio'®’.

Son posibles cambios en la prevalencia de algunas
enfermedades y de factores de riesgo durante ¢l periodo de
estudio. La frecuencia de hidatidosis puede haber disminuido,
pero se manifiesta mas como masa que como NPS, y en nuestra
serie s6lo hubo 13 casos. Su influencia puede ser grande en
series quirtirgicas, en que es mayor la proporcién de quistes
hidatidicos’>*”. Un potencial cambio, durante este periodo, en
la incidencia y prevalencia de tuberculosis y en la edad de Ia
primoinfeccion tuberculosa es poco probable que influya en
nuestros resultados: aunque en parte son desconocidas las cifras

. . .. 197
de prevalencia de infeccién y enfermedad tuberculosa ', la
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incidencia en nuestro medio sigue alta (50/100.000)"%"7

. Iy 196 r .
afecta a pacientes jovenes ; ademas, los cambios en estos
parametros, sin un programa activo de control, son demasiado

196-198
lentos

como para tener mucha influencia en una poblacién
adulta durante nuestro periodo de estudio.

La prevalencia de fumadores y exfumadores también se ha
modificado. En Espafia, ha habido una disminucién en la
prevalencia de fumadores que aun se sitia en el 35,9% entre
mayores de 16 afios (51,5% en varones y 21,4% en mujeres), y
un 12,6% de exfumadores, aunque la prevalencia podria ser
mayor . El mayor descenso se debe a su disminucién en
varones. En la década de los setenta la prevalencia era del 60%
frente al 15% en las mujereslqg. Este cambio también se refleja
en nuestra poblaciéon muestral, con mayor proporciéon de
exfumadores en los aflos mas recientes. No obstante, la
influencia de estos cambios en la etiologia del NPS estd muy
diferida en el tiempo por la latencia existente entre el inicio del
habito tabaquico y el desarrollo de neoplasia pulmonar, por lo
que su efecto en nuestros resultados ha de ser modesto.

Durante el periodo de estudio ha habido cambios en la
valoracién del nédulo con la incorporacién de nuevas técnicas
radiolégicas y de puncién y biopsia. Hemos comprobado como,
en los afios mas recientes, habia aumentado el uso de la TC,
puncion transtoracica y biopsias transbronquiales]m en nodulos
de hasta 30 mm. Pero las lineas generales de valoracion del NPS

5.14.166

no se han modificado . y ninguna de las nuevas técnicas

debe influir sobre las caracteristicas clinicas y radioldgicas

iniciales.
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5.1.3.- Ambito del estudio

El ambito del estudio es un Servicio de Neumologia con
consultas externas y drea de hospitalizaciéon, en un hospital
terciario. La poblacién atendida por el H120 ha presentado
algunas variaciones a lo largo del periodo de estudio. Hasta
1984 la sectorizacion sélo afectaba al area de wurgencias
hospitalarias'83. En 1985 entr6 en vigor ¢l primer mapa
sociosanitario (Real Decreto 11-1-84); nuestro 4rea tenia
718.826 habitantes'®’. En 1986, la Ley General de Sanidad
desarrollé la estructuracion en Areas de Salud: en 1987 se abri6
el hospital de Leganés (Area 9) y a finales de 1988 se
reestructuré el Area 11 al redistribuirse parte de su poblacién
en las dreas 9 y 10 (Getafe). Sin embargo, se afiadieron al Area
11 Arganzuela y Carabanchel (zonas urbanas), y Aranjuez y
otros municipios de esa zona (zona rural). Aunque la poblacion
disminuy6 a 693.229 habitantes, la piramide poblacional paso de
ser joven a ser una piramide de poblacién estacionaria. Asi,
pasé del 52,3% de menores de 30 aflos (26,4% en edad
pedidtrica) al 45,4% (19,5% en edad pediatrica), y del 6,5% de

'3 En 1990 de nuevo se

personas en edad de jubilacion al 12%
redujo el area de atencion (574.410 habitantes) pero aumenté en
1991 (680.883), con una piramide de poblacion estacionaria
pero con tendencia a la regresion. El porcentaje de ancianos era
14,5% y predominaban los grupos de edad de 15 a 24 y de 50 a
64 ahnos. Esta evolucién es importante para la comprensiéon de
nuestro estudio, no sélo en la medida que establece el ambito a

que podrian ser generalizables los resultados, sino por el cambio

habido entre 1986 y 1989, donde se pasa de una poblacion joven
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a una estacionaria con tendencia a la regresion. Este cambio no
se produce por evolucién natural sino por cambios
administrativos al incorporarse distritos tradicionales con
poblacion mas envejecida, lo que supone una mayor proporcion
de personas con edades superiores a los 50 afios' .

En nuestro ambito de estudio hay representacion del area
urbana y del area rural. importante para cubrir el espectro
etiologico del NPS. Aungue es también hospital de referencia
para otras dreas y zonas geograficas, no es frecuente que se
remitan pacientes desde otros entornos a la consulta de
Neumologia para el estudio de un NPS. Pueden ser enviados
pacientes ya diagnosticados para su valoracidn y tratamiento, o
para realizar pruebas diagndsticas concretas (arteriografias,
punciones © broncofibroscopias), o ser remitidos para
tratamiento quirdargico, pero no se han seleccionado casos desde
los archivos de broncofibroscopia, cirugia toracica o radiologia.

Desde 1986, las consultas de Neumologia de los Centros
de Especialidades Periféricos de nuestro Area han sido
paulatinamente integradas en el Servicio de Neumologia.
Logicamente, esto supone un menor nimero de casos valorados
en el hospital y una mayor seleccidon de los mismos,
posiblemente en el sentido de incrementar la prevalencia de NPS

malignos.

5.1.4.- Poblacion de estudio
Los casos seleccionados en nuestro estudio fueron
pacientes valorados por nodulo pulmonar solitario en un

Servicio hospitalarioc de Neumologia, sin diagndstico en el
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momento de esta primera evaluacién. No incluye pacientes con
nédulos previamente diagnosticados, los pacientes con NPS
hallados en la TC, los remitidos para cirugia o para la
realizacion de técnicas de biopsia. Esta restriccién se ha hecho
para tener una muestra mas representativa de la poblacion de
muestreo y con menores sesgos de seleccion.

Las series quirurgicas pueden tener mayor prevalencia de

1,12,42

malignidad por la inevitable seleccion previa. Ademas, en

. . 42 . .
ellas el cambio temporal es evidente ": en las series mas

. . . . 13,35.41
antiguas la prevalencia era inferior al 50% , Se acerca a

r P 4,52,69
ella o la sobrepasa en otras mas préximas temporalmente , ¥

supera el 80% en las modernas’’. Esto puede explicarse por los
avances en las técnicas diagnosticas y en el conocimiento del
NPS; de una rutina de reseccidon sistematica de todo NPS
identificado en la radiografia, preconizada por algunos

41 . . . .
autores , se han ido reconociendo patrones de benignidad

, . 1,11,13,20,68 ot
segun la edad del paciente , las caracteristicas del

15,60,61,86,104
TC

noédulo en la los resultados de la

. 21,22.28,65,130,136

biopsia , que detraen casos de la cirugia hacia una

pauta de observacion. Las series de pacientes sometidos a una

43,45.57,161,164

videotoracoscopia también plantean problemas a la

hora de generalizar resultados; en la mayoria la prevalencia de

43,45

malignidad es alta™ y la frecuencia de metastasis muy
alta“’“’lﬁ], hasta’’ del 56%, muy superior al 10% en series
clasicas'*’ o al 2,6% de nuestra serie. Las series de NPS

hallados en la TC también pueden plantear sesgos importantes
de seleccion. Los pacientes en que se indica una TC no

representan la misma poblacién que a la que se indica una
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radiografia simple de térax. En el primer caso incluye a
pacientes de la segunda poblacion, pues la TC es habitual en el
estudio del nédulo'”?*, pero también incluye muchos pacientes
con comotrbilidad severa en que la indicacién de la TC fue,
precisamente, la estadificaciéon de una enfermedad ya conocida o
la investigacién de una posible afectacion pulmonar. Algunos
datos sefialan estas diferencias: en muchas series basadas en la
deteccién de casos por TC la prevalencia de malignidad es

30,60

, . . . . 60,61 <y
alta , asi como la proporcion de metdstasis : también es

< s . 16,44,60 .
mayor la proporcion de mujeres respecto a otras series

41

s - v 4 .
quirargicas amplias o la nuestra. Cuando la seleccion de la
muestra se hace sobre pacientes remitidos para biopsia mediante
broncofibroscopia o puncién transtordcica, también la

. . . 36,46,128,131,136,140,141,147 r
prevalencia de malignidad es mayor , asi

. ’ - 141 .

como Ja frecuencia de metastasis , pues los pacientes han
pasado filtros clinicos y radiolégicos y se suma, a la poblacién
en que se descubre un NPS de forma incidental subsidiario de
estudio, pacientes con neoplasias o en los que existe alta
sospecha de ella con nédulos como nuevo hallazgo radiologico,
con alta prevalencia de malignidad. También las series en que se
ha evaluvado la tomografia de emisién de positrones (PET)
) ] .. 123,124
tienen alta prevalencia de malignidad .

Las diferencias en la proporcién de NPS malignos en
funcion del modao de seleccion de los pacientes son aun mayores
que lo que expresan las cifras, pues muchos de estos estudios
con videotoracoscopia, TC, biopsia o PET incluyen pacientes

con NPS de hasta 30 o, a lo sumo, 40 mm, menor tamafio que el

admitido por nosotros.
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En una serie sobre 40 pacientes valorados en una consulta
de Neumologia18 hubo también diferencias importantes respecto
a la nuestra. Su prevalencia de malignidad fue de 0,53, proxima
a la de nuestra serie (0,441), pero limita el NPS a 30 mm de
diametro méaximo; en este subgrupo la prevalencia de malignidad
en nuestra serie fue 0,245. La proporcién de hombres y mujeres
fue idéntica y la comorbilidad, frecuente: en concreto, 6 de los
40  pacientes presentaban neoplasia previa y  tres

inmunosupresién severa.

5.2.- DEFINICION DE NODULO PULMONAR SOLITARIO,
CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION, Y METODO
DE ANALISIS

5.2.1.- Definiciéon de nédulo pulmonar solitario
El didmetro maximo admitido en nuestro trabajo, de 60
mm, es grande respecto a la tendencia actual, que lo limita a 30
m'"""". No obstante, elegimos un mayor tamafio para
aumentar nuestra sensibilidad en la detecciéon de NPS, aumentar
el numero de efectivos y conocer el comportamiento de las
variables estudiadas también en noédulos de mayor tamaiio. Para
valorar en cuanto compromete esta definicion la capacidad
discriminante de las wvariables, se ha estudiado de forma
independiente el subconjunto de NPS con diametro hasta 30
mm. [Los resultados han demostrado que las principales
variables, didmetro, definicién de bordes y edad, se mantienen
como variables predictivas independientes en ambos grupos, y

que la probabilidad que estiman los modelos es similar, con una
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regla predictiva simplificada en el modelo ajustado sobre NPS
de hasta 30 mm, al carecer del término cuadratico del diametro

y de la variable clinica constitucional.

5.2.2.- Criterios de inclusion y exclusion

Los casos incluidos fueron identificados a partir de la
descripcion radioldgica o del juicio clinico de neumdlogos y
radiologos responsables, asistencialmente, del enfermo. Aunque
se pretendid ser sensible para evitar pérdidas de casos, como lo
demuestra el que sélo la mitad de los casos valorados cumplian
la definicion de NPS (fig. 1), son posibles algunas pérdidas. La
ausencia de informes es excepcional, verificado por auditorias
internas y externas al Servicio de Neumologia, pero pudieron no
recogerse datos acerca del NPS. o no reconocerlos en nuestra
revision del informe. En cualquier caso esta pérdida seria
aleatoria y no supone una fuente de error sistematico.

No fue posible el acceso a los registros radiologicos en
15 (1,7%) casos potenciales; aunque estas pérdidas podrian no
ser aleatorias, al estar relacionadas con la circulacién por
diferentes servicios (Neumologia, Cirugia Toracica, Oncologia},
su pequeiio nimero hace intrascendente cualquier efecto.

Se excluyeron los NPS con patron de calcificacion

1,8,13.25,28.60.6)
en la

benigna al ser un criterio de benignidad
practica clinica, y los nédulos con diagndstico ya conocido o
aquellos remitidos exclusivamente para la practica de un
procedimiento diagndstico, por las razones anteriormente

expuestas.

S¢ excluyeron 22 casos (5,4%) por no tener diagndstico
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final que permitiera clasificar el NPS como benigno o maligno.
Es un bajo indice de pérdidas por este concepto, que hubiera
podido traducir sesgos de diagndstico.

También se excluyeron 36 pacientes (9,4%) por presentar
antecedentes neoplasicos. Si este subconjunto de la poblacidn se
introducia en el modelo, la variable presencia de céancer era
seleccionada como la que mas contribuia a la clasificacion,
manteniendo el resto de las variables retenidas. La razdn para su
exclusion fue que este antecedente es un determinante tan

. . . 20,39,44,52,59,68
importante de malignidad™

que es improbable que
una estimacién clinica, no basada en criterios seguros,

modifique de forma importante la probabilidad de malignidad.

5.2.3.- Criterios de clasificaciéon del nodulo
Los criterios de clasificacién de la categoria diagnéstica
son relativamente seguros y ampliamente aceptados en la

1,26,25,28.84

comunidad cientifica . Aunque son posibles errores de

clasificacion al considerar benignos nddulos malignos estables
T 82,84 . ., .
radiolégicamente , €s una situacién tan infrecuente que
dificilmente alterard los resultados en una serie tan amplia como
la estudiada. Ademas, la longitud del periodo de estudio ha

permitido comprobar la estabilidad de muchos de los noédulos

por tiempos muy superiores al exigido en la definicidn.

5.2.4.- Discusion del método de analisis
Para estimar la probabilidad de malignidad del NPS hay
varios métodos, basados todos ellos en las diferencias en la

presentacidon clinico-radiolégica de ambas categorias, como
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analizamos en la introduccidon de esta tesis. Desde la estimacion

168
, modelos

clinica, con la que a diario se toman decisiones*”
matematicos basados en el teorema de Bayes, que requiere
independencia entre todas las variables incluidaslz’w, modelos
matematicos basados en inteligencia artificial (redes neurales)“,
o analisis multivariable. En concreto, el andlisis multivariable de
regresién logistica'® es el que mejor se adapta a este estudio por
varias razones: la regresiéon logistica es el i1déneo cuando la
variable dependiente (categoria diagnéstica) es dicotémica; se
adapta a la restriccion matematica de la probabilidad, entre 0 y
1; sigue una funcién exponencial que potencia al maximo la
capacidad de discriminacién o de clasificaciéon; y permite valorar
y controlar potenciales variables de confusion e interaccidn, con
tal de que sean previstas con anterioridad'®"'*% 1 !®
introducidas en el modelo.

Nuestra poblacion, pues, la constituyen pacientes con
NPS de hasta 60 mm de diametro, no calcificado, identificado
en la radiografia simple de térax, sin neoplasia previa, y
valorado c¢linicamente en un Servicio hospitalario de
Neumologia que atiende una poblacién con pirdmide etaria
estacionaria y predominantemente urbana. Los ndédulos han sido
categorizados como malignos o benignos de acuerdo con unos
criterios suficientemente seguros.

El andlisis de los datos se hace de acuerdo con el método
que mejor sc adapta a los objetivos planteados, al tipo de
variables dependiente e independientes, y a la restriccion
numérica de la probabilidad: el analisis multivariable de

regresion logistica.
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5.3.- PRINCIPALES VARIABLES Y SU DISTRIBUCION EN
LA MUESTRA

Las variables registradas se escogieron por las diferencias
halladas en ellas, entre NPS malignos y benignos, segun el
estado del conocimiento y los datos de la literatura''*'%*%% Se
ha buscado también su facil adquisicién en el momento de la
primera evaluacién del paciente con NPS, y una definicion
precisa que asegure se reproductibilidad. Se realizé un analisis
interobservador en la medida del didmetro y en la valoracion de
los bordes del NPS (bien o mal definidos) con buenos
resultados’®. Las variables estudiadas incluyen el tipo de
indicacién de la radiografia, factores relacionados con el
paciente (edad, sexo, habito tabAquico, antecedentes laborales,
comorbilidad y clinica), caracteristicas radioldgicas del nédulo y
estado de inmunidad frente a la tuberculosis (PPD). Cada
variable se ha analizado y estratificado de la forma mas
conveniente para el objetivo de discriminacion entre nodulos
malignos y benignos, segun los resultados del analisis uni y
bivariable.

La distribucion de estas variables en la poblacién de
estudio es importante en la aplicaciobn de una regla de
prediccion clinica, pues permite enjuiciar si fos pacientes que se
atienden en el ambito en que se pretende aplicar dicha regla son
similares a los de la poblacién que la ha generado.

La mayoria de los exdmenes radioldgicos lo fueron por
indicacién médica. So6lo 19 (5,5%) se debia a examenes en
salud, lo que impide generalizar resultados sobre este tipo de

pacientes.
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Mas de la mitad de los casos se agruparon entre los 50 y
70 afios y el 77,5% de los pacientes han sido varones. Habia un
predominio de fumadores o  exfumadores (73.,8%),
principalmente entre los varones. Fue frecuente algun tipo de
comorbilidad (75,5%), en particular bronquitis crénica (45,8%).
Generalmente los pacientes estaban asintomaticos en relacion
con el nodulo (71,5%); entre los que presentaban sintomas, eran
mas frecuentes los sintomas focales, sobre todo hemoptisis y
dolor toracico.

El diametro medio de los NPS fue 30 mm y la mediana, 28
mm; doscientos ocho ndédulos tenian un didmetro menor o igual
a 30 mm. Se localizaron preferentemente en lobulos superiores
(71,5%), como ocurre en otras series publicadas®''"*""* y se
distribuyeron por igual en ambos lados. El 65,1% tenia bordes
mal definidos y el 62,8% no tenia forma esférica homogénea. La
mayoria de los NPS no presentaban calcificaciéon y solo el 10%
estaban cavitados.

De los NPS malignos, la mayoria (93,5%) fueron
carcinomas broncogénicos. Hubo 6 tumores carcinoides (3,9%)
vy 4 metastasis (2,6%). Esto es muy importante pues algunas
caracteristicas radiolégicas de las metdstasis y carcinoides se
asemejan a las de los n6dulos benignos, y no seria licito aplicar
la regla clasificadora obtenida con esta poblacidon sobre
poblaciones con alta prevalencia de metdstasis. Entre los NPS
benignos, mas de la mitad (56,7%) fueron calificados asi por
estabilidad radiolégica como principal criterio. También es una
caracteristica destacable de esta serie, pues son pacientes que

no estan representados en las series quirdrgicas. Entre los
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nédulos benignos con diagndstico especifico, la tuberculosis y
los hamartomas fueron los mas representados.

En resumen, las caracteristicas de las variables de estudio
en nuestra poblacién son: radiografia toracica efectuada
mayoritariamente por indicacion médica: mayor frecuencia de
pacientes con edad comprendida entre 50 y 70 afios, varones, y
fumadores o exfumadores; comorbilidad frecuente; ausencia, por
lo general, de clinica atribuible al nédulo; un diametro medio de
30 milimetros y una mediana de 28; localizacién
predominantemente en lébulos superiores; y ausencia de

calcificacién y de cavitaciéon radioldgica.

5.4.- VARIABLES INDEPENDIENTES ASOCIADAS AL
CARACTER MALIGNO

Entre las variables nominales, estan asociadas con el
caracter maligno, por orden de magnitud: mala definicion de
bordes, caracter no esférico, presencia de clinica constitucional,
ausencia de calcificacién, sexo varon, presencia de clinica
(focal, sistémica o ambas), tabaquismo (actual o previo) ¥y
presencia de bronquitis crénica. Los valores ¢)2 y y son
especialmente altos en definicion de bordes y esfericidad del
nodulo, vy mas modestos en clinica y clinica constitucional,
siendo en las restantes variables pequefios o de valor 0. Estos
valores traducen la importancia de cada variable para reducir la
varianza de la variable dependiente y disminuir el error en su
clasificacion. Se ha prescindido de la variable calcificacién, no
por carecer de significacién ni de importancia clinicas, sino por

el escaso numero de efectivos al ser la calcificacion benigna
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criterio de exclusion.

De las variables ordinales, la asociada con mas fuerza a la
categoria diagnodstica es el tamafio (didmetro estratificado),
seguida del grupo etario y el tabaquismo agrupado en funcién de
los paquetes/afio fumados. Esta asociado, también, el resultado
del PPD. En su forma continua, el comportamiento de la edad y
del diametro es diferente en los NPS malignos y en los
benignos: la edad de los pacientes y el didmetro del nédulo son
mayores en los primeros.

Hay wuna tendencia significativa al aumento de la
proporcion de NPS malignos conforme se avanza en el periodo
de estudio, como se ha observado en otros trabajos
publicados“. Esta tendencia podria explicarse por los cambios
administrativos ocurridos durante el transcurso de los aifios y
que ya se han mencionado anteriormente, que afectan a la
poblaciéon atendida y a la organizacién de la asistencia
especializada durante el periodo de estudio. Otra posible razon
seria una sobrerrepresentacion, en los afios iniciales, de causas
benignas entre los NPS mas grandes, como la hidatidosis
pulmonar, ausente en los tltimos afios. De hecho, entre nédulos
menores o iguales a 30 mm no hubo diferencias en la proporcidon
de neoplasias en los distintos periodos del estudio.

Las variables con mayor fuerza de asociacién con la
variable dependiente y mayor capacidad explicativa en el
analisis bivariable fueron: definicién de bordes, esfericidad,
clinica constitucional, diametro, edad y tabaquismo (agrupado

en funcidon de paquetes/afio).
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5.5.- RESULTADO DEL ANALISIS MULTIVARIABLE
Nuestro modelo demuestra ser eficaz, bien ajustado, bien
calibrado y discriminante, y ha permitido obtener una regla
clasificadora con seis términos, pero sélo cuatro variables
clinico-radiolégicas, disponibles todas ellas desde ¢l momento
de la primera valoraciéon del paciente con NPS. La validacion
estadistica ha probado reproductibilidad en una submuestra de
la misma poblacién inicial, pero que no ha intervenido en la

gencraciéon del modelo.

5.5.1.-Variables identificadas como predictivas

independientes y peso asociado

5.5.1.1.- Edad del paciente

La edad estd entre las tres variables con mayor influencia
en la estimacion de la probabilidad de malignidad en nuestra
poblacion de NPS. La mayor edad asociada a malignidad es algo

4.16,30,52,67

que demuestran todos los estudios e incluyen todos los

;. . o 12,1639
modelos c¢linicos de prediccion

. Es una variable fiable,
incluso si su recogida se hace de forma retrospectiva. La edad
ha sido introducida en el modelo en su forma continua, pues
contiene mds informacién. No obstante, estratificada en funcion
de los valores aproximados de los cuartiles, mantenia su
capacidad predictiva y comportamiento; aunque el grupo mas
joven puede considerarse amplio (incluye pacientes de hasta 49
afios), la etiologia benigna es mas probable hasta esa edad en la

3,8,12,15,39,69

mayoria de los trabajos , sobre todo si excluyen

pacientes con comorbilidad o antecedentes neoplasicos.
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5.5.1.2.- Clinica constitucional

Esta variable se asocia a malignidad, como han sefialado
otros autores'. Nuestro disefio no es el méas adecuado para
analizar esta variable de forma precisa, dado su caracter
retrospectivo y que la pérdida de peso rara vez esta cuantificada
y, a lo sumo, se registra lo referido por el paciente. A pesar de
estas limitaciones, la presencia de clinica constitucional es
predictiva de malignidad de forma independiente. En el modelo
generado a partir de la muestra de ajuste su significacion
estadistica estda en el limite (p = 0,058), pero su retirada
suponia un descenso significativo de la eficacia del modelo
(descenso del valor xz de Pearson); sobre el total de la
poblacion muestral si alcanza con claridad esa significacion. En
el subconjunto de NPS de hasta 30 mm no se demuestra
asociacidon independiente con la categoria diagnéstica, lo cual
tiene sentido desde el punto de vista clinico, pues la clinica
constitucional se relaciona con el tamafio tumoral y estadio; en
ndédulos de menor diadmetro son menos probables estadios

avanzados.

5.5.1.3.- Didmetro del nédulo
El didmetro es la variable que mds influencia tiene en la
estimacion de la probabilidad de malignidad. E1 mayor diametro

de los noédulos malignos frente a los benignos es algo

1,60,61,66

reconocido en casi todos los trabajos , vy forma parte

como variable independiente en todos los modelos predictivos,

12,16.39

con independencia del método empleado En nuestra

poblacion hay menor prevalencia de malignidad en ndédulos de
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pequefio tamafio (hasta 10, 15 y 20 mm) respecto a algunas

. . 30,43,46,57,60,61,141,161
series de la literatura -

, aunque debe notarse
que son series de TC, biopsia o videotoracoscopia, que suponen
poblaciones no comparables. En este sentido, nuestra serie s¢
asemeja a series clasicas**'. Cuando limitamos la definicién del
nédulo, en cuanto al diametro, a 30 mm, se mantiecne como
variable predictiva independiente. Por otro lado, la medida del
diametro es bastante consistente entre observadores?g, con un
coeficiente de correlacién intraclase de 0,99, y podria ser
reproductibie con tal de que haya acuerdo entre ¢l diametro a
considerar (méaximo o medio)'®, la proyeccién y la técnica

radioldgica.

5.5.1.4.- Definicion de bordes

La definicion de bordes es, tras el didmetro, la variable
con mas influencia en la estimacién de la probabilidad de
malignidad. La asociacién de buena definicién de bordes vy
benignidad ha sido reconocido desde hace afiog' 274! -52.60.01.66.74
y en parte se debe a algunas caracteristicas bioldgicas; si una
esfera tiene alta densidad se ve con un borde mas nitido que si
es una lesion de menor densidad, irregular o con digitacioneszoo.
Esto explica también porqué el umbral de visibilidad (5 mm) es
menor para nodulos benignos que para malignos, generalmente
invisibles hasta 8-10 mm®*"**.

La TC es mds sensible, detecta nédulos hasta de 3 mm, y
es mas precisa en la imagen, pero su mayor capacidad de

apreciar contraste redunda en que el parametro a valorar no sea

la nitidez de los bordes, que depende al fin y al cabo del
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kilovoltaje y es perfecto con ventana de parénquima pulmonar,
sino la irregularidad, digitaciones y espiculaciones de los
bordes, que se confunden ya con la forma, como ocurre en la
clasificacion de Siegelmanm. En algunos modelos predictivos se
da valor a los bordes’’, y en el ajustado mediante regresion
logistica la espiculacion es una variable seleccionada con un OR
grande'®, aunque en ninguno de ambos trabajos definen
claramente si la estimaciéon del caracter de los bordes se realiza
sobre la TC, la radiografia simple o sobre ambas.

Conscientes del caracter de variable poco reproductible o
subjetiva, diseflamos un analisis interobservador, escogiendo
aleatoriamente 90 NPS de los que uno de los observadores
prepard la pareja de radiografias a valorar de cada caso, y en
sesiones posteriores fueron evaluadas algunas de las
caracteristicas radioldgicas, de forma independiente y sin
conocimiento de ningdn otro dato de la historia o del pacientem.
El indice Kappa fue muy bueno (0,91). Aunque no disefiamos
especificamente una evaluacion previa sobre una muestra de
entrenamiento, ya habiamos iniciado el trabajo sobre pacientes
con NPS, lo que, indudablemente, supuso ya una cierta
preparacion. Otros autores también han descrito
reproductibilidad en la valoraciéon de los bordes sobre la imagen
de TC*'.

Parte de la capacidad clasificadora demostrada por esta
variable se debe a una exigencia en la definicién, tanto en la
precision y nitidez de los bordes del nédulo como en el que
fuera apreciado sobre la mayor parte del perimetro visible {(al

menos en los dos tercios) en cualquiera de las dos proyecciones;
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esto conlleva menor sensibilidad, sdélo el 34,9% presentd buena
definicion de bordes, pero mayor especificidad para enfermedad
benigna.

Estos resultados sobre los bordes pueden compararse con
los obtenidos mediante densitometria, que también permite
clasificar un tercio de los nédulos, con buena especificidad para

20,22.28,60

benignidad . La precision de esta medida densitométrica

ha sido discutida, y existen variaciones inter e intraequiposm’sﬁ.
El uso de un nédulo simulado de referencia no se ha extendido
en nuestro ambito asistencial.

Es conveniente destacar de nuevo nuestra baja frecuencia
de metastasis, al excluir pacientes con neoplasia conocida, y de
tumores poco agresivos como los carcinoides, que tienden a
presentar bordes mejor definidos y forma esférica®’.

No puede descartarse un sesgo de interpretacién, pues
aunque el disefio incluia la valoracion de la radiografia en
primer lugar, sin conocimiento de los otros registros clinicos, la
seleccion de esa radiografia no la hacia un observador
independiente lo que conlleva, inevitablemente, en algunas

ocasiones, conocer fragmentos de informacidn orientadores

hacia el diagnéstico, en uno u otro sentido.

5.5.2.- Variables no seleccionadas

5.5.2.1.- Sexo

En nuestra serie la frecuencia de mujeres es baja, como en

4,6,35,41,42 69

muchas otras series de NPS ., ¥ habia una distribucién

desigual del tabaco entre varones y mujeres, como ocurre en la
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175,199 . .y
>1°7 No obstante, y a pesar de la asociacion

poblacién general
encontrada en el analisis univariable, el andlisis logistico
multivariable demuestra que no se asocia de forma
independiente a la categoria diagnostica. Tampoco otros autores

T RT
encontraron relacmn .

5.5.2.2.- Tabaquismo

Llamativamente, el tabaco ha sido la primera variable
segregada al ajustar el modelo, tanto en la muestra de ajuste
como en la poblacién muestral total o en el subconjunto de NPS
de hasta 30 mm. La asociacion tabaco y cancer es un hecho

24.175,201,202

probado y el tabaquismo es reconocido como factor

asociado a malignidad, de forma dosis-dependiente, por la

11

, 1,11.20 . . e
mayoria de los autores . Los trabajos sobre prediccion de

malignidad del NPS lo incluyen siempre'>'**"%¢

, tanto si fueron
generados sobre datos de la literatura como si lo fueron sobre
datos propios de los autores.

Con objeto de no rechazar esta variable por un problema
exclusivamente de la distribucion y manejo de los datos, se
sometié a mualtiples codificaciones. En primer lugar la usual, en
tres estratos como no fumadores, fumadores y exfumadores, o
en dos, agrupando fumadores y exfumadores. También se dividio
la muestra en tres estratos en funcion de los paquetes/afio
fumados, separados por el valor de la mediana de su
distribucion, 46 paquetes/afio, que casi coincide con el punto de
corte de 40 dado por Swensen'® en su analisis logistico. Se

agrupé de otras formas, clasificando como no fumadores a los

que fumaban menos de 5 y de 10 paquetes/afio, menos de 5 6 10
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cigarrillos al dia, o eran exfumadores desde hacia mas de 10 ¢
15 afios. Todas estas combinaciones se analizaron de forma
separada y en las que mayor era la fuerza de asociacién (OR)
con la categoria diagndstica y mayor la reduccion en el error de
clasificacion (y) fueron la forma estratificada por paquetes/afio
fumados v la nominal, como no fumadores versus fumadores o
exfumadores. Estratificada por paquetes/afio tenia una
correlacién grande con la edad y ¢€sta, en nuestro analisis, tiene
mas influencia sobre el diagnéstico final. Con ambas formas de
presentacion de la variable se ajusté el modelo multivariable y
en ambos casos fue rechazada.

La variable tabaquismo podia presentar interaccién y
confusién con otra variable predictiva, la definicién de bordes,
pero ha sido descartada al carecer de significaciéon estadistica el
término de interaccion creado. También se descartd confusion
con la variable bronquitis cronica.

[.La interpretacion de la ausencia de asociacidén
independiente entre tabaquismo y categoria diagndstica debe
hacerse cautelosamente. No significa, en modo alguno, que no
haya asociacion entre tabaco y cancer, pues ni era un objetivo
estudiar dicha relacién ni el disefio fue pensado para valorarla.

A pesar de que la recogida de los datos de tabaquismo fue
retrospectiva, a partir de los datos de la historia clinica, en las
historias neumoldgicas es una condiciéon que se recoge de forma
sistematica. No siempre se registré la edad de inicio del habito,
necesario para el cdlculo de los paquetes/afio, por lo que se
asumio en 18 afios, mediana de la edad en que comenzaron a

fumar los pacientes en que se dispuso de ese dato. Esta cifra
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coincide con la edad estimada en gque se comienza a fumar en

' La recogida de datos de la

estadisticas actuales (17 £5)
variable no es probable que explique los resultados obtenidos.
Una explicacion posible a la falta de asociacion
independiente es la alta proporcion de fumadores entre los
varones, tanto en NPS malignos como benignos. Al ser
mayoritariamente una poblacién de fumadores, su efecto sobre
la etiologia del NPS no puedec establecerse. Otra explicacion es

. . 203
la existencia de un sesgo de Berkson

, un tipo de sesgo de
seleccidén que supone que pacientes con NPS no fumadores
estarian infrarrepresentados: ante el hallazgo de un NPS,
conocida la relacién tabaco-carcinoma broncogénico, los
pacientes fumadores serian remitidos con mayor probabilidad a
la consulta de Neumologia que los no fumadores; esto disminuye
la proporcién de NPS malignos entre fumadores por la
sobrerrepresentacidén de noédulos benignos; por otra parte, los
pacientes no fumadores con NPS no serian remitidos con igual
frecuencia, o lo harian con caracteristicas clinico-radioldgicas
de mayor agresividad, lo que aumenta la prevalencia de
malignidad entre ellos (sobrerrepresentaciéon de malignos).
Cualquiera que sea la explicacién, en nuestra poblacion el

cardcter maligno depende mas de las caracteristicas radioldgicas

del NPS y de la edad del paciente que de su habito tabaquico.

5.5.2.3.- Bronquitis cronica
La bronquitis crénica, asociada a malignidad en el analisis
bivariable, no se mantiene en el multivariable. La edad podria

explicar, en parte, la asociacion entre bronquitis cronica y
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malignidad, pues la edad fue mayor en los pacientes con
bronquitis crénica. Tampoco otros modelos de prediccidn la han

12,16,39.66

incluido como estimador . La comorbilidad es frecuente

. . 16,1824
en pacientes con NPS, como han demostrado otras series .

5.5.2.4.- Clinica

Los nédulos generalmente son asintomaticos ', pero si
son sintomdticos son con mas frecuencia malignosm’ﬂ’m’74 0, si
benignos, también requieren diagndstico y tratamiento. Nuestro
estudio, aunque encuentra relacion entre la categoria
diagnostica y la presencia de clinica (focal o sistémica), en el
analisis logistico multivariable no se demuestra que Ia
asociacion sea independiente. Codificada como ausencia de
clinica, clinica focal y clinica constitucional tampoco hay
asociacion independiente con la categoria diagnodstica. La
presencia de clinica constitucional si es retenida.

La wvariable presencia de clinica tiene problemas de
calidad, por el caracter retrospectivo de la recogida de estos
datos y por la dificultad en adscribir al nédulo los sintomas
focales, si no es con un juicio a posteriori, conocido ya el
diagndstico. Como se describié en la seccién de métodos, se
considerd clinica del nédulo a los sintomas especificados que
motivaron la practica de la radiografia, aunque g posteriori esta
relacidon fuera inverosimil. Esta puede ser una explicacion de la
falta de asociacion independiente con la categoria diagndéstica,
pero es necesario considerarlo de este modo puesto que, en la
primera valoracion, cualquiera de los sintomas referidos por el

paciente puede deberse a la enfermedad manifestada como
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nodulo pulmonar.

Aunque el cardcter sintomético del paciente con NPS,
salvo clinica constitucional, no es predictivo de malignidad, los
nédulos benignos inactivos son siempre asintomadticos, y si la
clinica no desaparece o se explica por otra causa, el paciente
precisa diagnostico y tratamiento con independencia de la

probabilidad estimada por la regla clasificadora.

5.5.2.5.~- Esfericidad

Es una variable fuertemente asociada a la categoria
diagnostica en el analisis bivariable pero que, a pesar de ello, es
finalmente descartada como predictiva independiente, en el
analisis multivariable.

La definicién operativa de esta medida no era muy precisa
al no exigir diferencias numéricas entre los diferentes didmetros,
pero tampoco se¢ hace habitualmente en clinica de esta forma ni

. 8,41,63
en otros trabajos

, ni en los que lo valoran sobre imagenes
de TC®', donde la definicién se imbrica con la definicion de los
bordes.

L.a explicacidon de su segregacién como variable predictiva
independiente probablemente radique en que gran parte de su

informacion esté contenida en las otras variables radiologicas,

definicion de bordes y diametro.

5.5.2.6.- Cavitacion radiologica

No pudo probarse su asociacién a malignidad en el

pye . . . . . 13,30,63
analisis bivariable, al igual que en otras series .
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5.5.2.7.- Prueba de la tuberculina

Esta variable se descarta como asociada de forma
independiente a la categoria diagndstica en el analisis
multivariable. El disefio del estudio no permite una valoracion
muy precisa para afirmar o descartar asociacion, pero es

1,41

reconocido en la literatura su escaso papel La alta

. . .. ~ 196,198
prevalencia de infeccion tuberculosa en Espafa , en
particular en los grupos de edad de maxima incidencia de

carcinoma broncogénico, la hace poco discriminativa.

5.5.2.8.- Otras variables

No estaban relacionadas con malignidad, en nuestra
poblacién, la localizacién radiolégica del NPS, que si encontré
Swensen'(’, la existencia de otras lesiones inactivas pleurales o
parenquimatosas, ni €l tipo de indicacién radioldgica.

Algunas variables, como ¢l rango de crecimiento en caso
de que sea posible algun tipo de observacidon radiolégica, no han
sido consideradas en el disefio, pues no eran necesarias para los
objetivos planteados y asumimos que cualquier crecimiento en el
rango de malignidad obliga a un diagndstico y tratamiento del
nédulo”'”***’,  independientemente de la probabilidad de

malignidad que le asigne cualquier regla clasificadora.

5.5.3.- Ajuste del modelo y regla obtenida

El modelo logistico ha sido ajustado siguiendo una
estrategia planificada previamente, con consideraciones clinicas
y estadisticas sobre las variables a introducir y su numero,

términos de interaccion y la forma de reduccion de variables no
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explicativas. En cada paso del ajuste se ha hecho una meditacién
clinica y estadistica de las variables rechazadas (valor de la
variable, reduccion de la eficacia del modelo y valoracién de
confusiéon potencial).

En la tabla XV se muestran los pasos sucesivos de la
modelizacion y de la reducciéon de variables. La pérdida de
eficacia del modelo (valores xz y R’) es minima, y apenas hay
variacion en las medidas de calibracidon (D de Somers y ¢). Las
variaciones de los coeficientes, a partir del modelo sin términos
de interaccion, es pequeiia, demostrando que las variables
eliminadas no suponen confusién respecto a las mantenidas.
Todo ello indica la estabilidad del modelo y la fortaleza
estadistica de las variables retenidas. Estas variables finalmente
retenidas son pocas en numero, coherentes desde el punto de
vista clinico, sencillas de recoger y disponibles desde el primer
momento de la evaluacién del paciente, acorde a los objetivos
planteados.

El modelo obtenido ¢s muy eficaz en la explicacién de la
categoria diagnostica. Se rechaza la hipotesis nula de que el
modelo no aporta nada a la estimacion basal dada por la
prevalencia de 0,458 de NPS malignos en la muestra de ajuste,
con una probabilidad de error menor de 0,0001; la R’ es 0,64,
indice de la proporcion de la congruencia total que explica este
modelo, o de la reduccién proporcional de la varianza que el
modelo impone. Estd bien calibrado como demuestra el test de
Hosmer-Lemeshow (p = 0,924) y la figura 17. El modelo es
discriminante como refleja la curva ROC en la figura 21 y los

valores D de Somers y ¢; es decir, es capaz de discriminar entre
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NPS malignos y benignos y, usado como test diagndstico, tiene
alta sensibilidad y especificidad.

El diagnéstico de regresion ha identificado una serie de
casos extremos o con mucha influencia sobre el modelo. De
ellos c¢cinco son malignos (y cuatro falsos negativos) y ocho son
benignos, la mayoria tuberculosis activa, a los que el modelo
asigna probabilidades de malignidad por encima del 75% (son
pues falsos positivos). En general, y dada la baja
morbimortalidad de los procedimientos diagndsticos y
terapéuticos del NPS, los clinicos preferimos mas seguridad en
la identificacion de los NPS malignos, es decir, buscamos
sensibilidad. Hay situaciones, sin embargo, en que se prefiere
especificidad, como pacientes de alto riesgo o con aversion a las
técnicas de estudio planteadas. Variando el umbral de
probabilidad elegido para considerar un caso como maligno,
segun el modelo, podemos aumentar una u otra.

El modelo ha demostrado su capacidad predictiva externa
pues ha sido validado estadisticamente. En 122 pacientes con
NPS que no intervinieron en la generacion del modelo, se
calculé la probabilidad de malignidad que éste les asignaba. El
test de Hosmer-Lemeshow demostré buena calibracién (p =
0,094). Aunque el valor de p pueda parecer bajo, debe
recordarse que se agruparon en 10 estratos, que son muchos
para este tamafio muestral. La discriminacion que hace de los
nddulos de la muestra de validacién es muy buena, como se
aprecia en la curva ROC de la figura 23. Estos resultados son
satisfactorios, pero la validacion estadistica no equivale a una

validacién externa, es decir, un ensayo y verificacion del modelo
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sobre una cohorte de pacientes diferente a la que sirvié para su
generacion.

El buen ajuste sobre la muestra de validacién ha permitido
modelizar sobre la muestra total de los casos, generando un
modelo similar en todas sus caracteristicas.

El mismo método, aplicado a pacientes con NPS hasta 30
mm de diametro, selecciona las mismas variables salvo clinica
constitucional, y pierde el término cuadratico del diametro, pues
hasta esta medida su comportamiento respecto a la categoria
diagnostica es lineal. El modelo obtenido en este subgrupo es
eficaz, explica el 56,2% de la congruencia de los datos, esta
bien calibrado y discrimina bien.

Estos modelos permiten  establecer una regla
clasificadora, asignando a cada NPS un valor de probabilidad de
ser maligno segln los valores que adopten las variables
predictivas (fig. 24-26). Estas graficas muestran también como
los nédulos de gran diametro, de 60 mm, tienen una
probabilidad menor que nédulos algo menores, debido a que el
término cuadrdtico de didmetro es negativo, es decir, se
relaciona inversamente con la malignidad. Las probabilidades
asignadas por ambos modelos, en el subgrupo de nédulos
menores o iguales a 30 mm, son, numéricamente, similares. Las
probabilidades estimadas por el modelo se corresponden con la

respuesta observada, como se muestra en las figuras 17 y 22.

5.6.- RELACION CON OTROS MODELOS PREDICTIVOS
En relacion con otros modelos se pueden mencionar los

. 12,39 fre - . . 16
bayesianos y los basados en el analisis multivariable ~, pues
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los modelos basados en redes neurales’® no concluyen en
ninguna regla de clasificacion y estdan menos desarrollados.

Las principales limitaciones de los modelos basados en el
teorema de Bayes ya fueron descritas en la introduccidn; estan

generados sobre datos de la literatura'””’

; algunos de ellos se
basan en series antiguas y restringen el ambito de su aplicacion
a NPS en varones asintométicoslz; en otro modelo no se
especifica si las caracteristicas radioldgicas han de medirse
sobre radiografia simple de térax o en otras imégenesm; el
método exige independencia entre variables, cuando no es
segura, como por ejemplo, la asociacion existente entre edad y
exfumadores'’>. El 4rea bajo la curva ROC que obtiene
Gurneymg con su modelo al aplicarlo sobre una serie de NPS es
de 0,81, y de 0,89 en otra serie posterior y mas amplia“. No
obstante la rentabilidad fue menor cuwando esos valores se
aplicaron sobre una serie espaﬁolam o con algunos casos de
nuestra seric' . Tampoco otro autor’’ encuentra mejores
resultados aplicando estos modelos que utilizando los resultados
de la PET.

Un modelo con planteamiento metodoldégico similar al
nuestro es el de Swensen'’. Hay diferencias importantes en la
poblacién de estudio. Este autor selecciona los casos de NPS en
un Servicio de radiologia diagnodstica, v aflade a los casos asi
obtenidos, los casos quirurgicos, con los problemas que a
nuestro juicio entrafia. Casi la mitad de sus pacientes son
mujeres, tiene menor prevalencia de tabaco que la hallada en
nuestra poblacion y admite neoplasia previa si fue diagnosticada

mas de cinco aitos antes del hallazgo del NPS. Su prevalencia de
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malignidad (0,26 entre los que tienen diagndstico conocido) es
similar a la nuestra si consideramos que son NPS de hasta 30
mm de didmetro (0,245 en nuestra poblacion). No describe el
numero de metdstasis, sino sdélo los tipos histolégicos, con
predominio de adenocarcinoma, como en todas las series
americanas. En las variables radioldégicas que analiza no
especifica si han de obtenerse a partir de la radiografia simple o
de las imagenes de la TC. En su estudio tiene, en proporcion, el
doble de casos sin calificacién diagnostica final en términos de
malignidad/benignidad que en nuestro trabajo. Su modelo
selecciona también las variables que mas capacidad predictiva
han tenido en el nuestro: edad, diametro y espiculacion del NPS;
aunque es dudoso que las definiciones sean equivalentes, la
espiculacidon representa una caracteristica de los bordes.
Selecciona, ademas, localizacién, céancer previo y tabaquismo,
que nuestro modelo ha rechazado como predictivas (salvo el
cancer previo que habia sido excluido). El area bajo la curva
ROC que obtiene es inferior a la de nuestro modelo (0,83 vs
0,91), y parece asignar probabilidades menores pues con una
probabilidad de 0,40 la sensibilidad es sdélo de 0,51 y su
especificidad es ya de 0,90; en nuestro estudio, con ese mismo
punto de corte tenemos una sensibilidad de 0,909 vy
especificidad de 0,75. Esta mayor sensibilidad, aun a costa de
perder especificidad, se ajusta mas a nuestro forma de
actuacién, en que se pretende evitar los falsos negativos”, es
decir, nddulos malignos que ¢l modelo clasifica de forma

incorrecta como benignos.
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5.7.- INTERPRETACION DEL MODELO Y
APLICABILIDAD

El modelo estima una probabilidad de malignidad que se
ajusta a la observada y es capaz de discriminar entre NPS
malignos y benignos, mediante la férmula de la regresion
logistica, con los coeficientes de cuatro variables predictivas
independientes: edad, diametro de! NPS en la radiografia simple
de torax, didmetro al cuadrado, definicion de bordes y presencia
de clinica constitucional.

Una forma de usar la probabilidad hallada es, como se
hace con otros test diagndsticos, mediante un punto de corte,
tal vy como se muestra en la curva ROC (fig. 21). Asi, si
buscamos sensibilidad, esto es, identificar casi todos los casos
de carcinoma, admitiendo que clasifiquemos como tales algunos
benignos, pueden escogerse probabilidades bajas (0,25), con una
sensibilidad mayor de 0,90 y una especificidad cercana a 0,70.
Puede buscarse la especificidad, que es mayor de 0,90 a partir
de una probabilidad asignada de 0,65, aunque la sensibilidad se
reduce a 0,70. El modelo puede aplicarse a nédulos menores de
30 mm con la misma regla clasificadora (pues estan incluidos en
la poblacién total) ya que coincide en sus estimaciones con el
modelo generado especificamente sobre esa poblacion, aunque
la formula en este subgrupo es algo mas sencilla.

Nuestra poblacién es representativa de aquella con NPS
no filiado que se estudia en una consulta de Neumologia.
Nuestra poblacién diana es mas representativa de la poblacion
general de pacientes con NPS que series quirurgicas actuales y

que las seleccionadas por estudios de TC, puncidén o biopsia.
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Los resultados no son generalizables a nddulos hallados
en examenes de salud, donde la prevalencia de malignidad del

", Tampoco son aplicables a

NPS puede ser muy diferente' "
pacientes con neoplasia, inmunodeprimidos, o a nifios, que no
estan representados en nuestra poblacion.

Nuestros datos no pueden extrapolarse a las
caracteristicas radiolégicas obtenidas en iméagenes de TC. No
hemos analizado ese escenario al disponer de esta prueba menos
de la mitad de los pacientes, y al haber importantes variaciones
técnicas por la evolucidén de los equipos a lo largo del tiempo.

El modelo no puede aplicarse a pacientes que demuestran
crecimiento en rango maligno en radiografias seriadas, pues es
un indice de malignidad independiente que no ha sido evaluado
en nuestro estudio. Esto también afecta a nodulos en que se
documenta su reciente aparicion, de los que se podria calcular,
al menos, el tiempo maximo de duplicaciéon, como postula
Lillington'.

Una regla de clasificacidn eficaz es util en la toma de
decisiones clinicas. Conocer la probabilidad de malignidad
permite su comparacion con los riesgos potenciales de cualquier
actuacidon que se considere e incorporarla a los analisis de
decision'""""*""*. En todos estos analisis, la mejor opcién,
desde observaciéon hasta cirugia directa, depende de la
probabildad de malignidad. A probabilidades bajas es mas util la
observacion y a probabilidades mayores, la biopsia y la cirugia.

La probabilidad basal es fundamental a la hora dec

interpretar resultados de pruebas diagnésticas. Si la

probabilidad basal es baja, la negatividad de una biopsia del
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ndédulo apenas la modifica. Si es muy alta, esa negatividad no la
reduce tampoco hasta limites clinicos de confianza. De hecho,
en el estudioc de un nédulo ya con esta informacién se tiene una
cierta orientacién para decidir, si no se obtiene un diagnostico
especifico, benigno o maligno, con las biopsias, si se proseguira
hacia un diagnodstico definitivo quirdrgico o a una pauta de
observacién'’. La opcidén quirtrgica mas recomendable también
depende de la probabilidad basal de malignidad del nédulo: si es
alta, la videotoracoscopia deberd reconvertirse en toracotomia,
en muchos casos, para completar una reseccién y exploracion

43,161

mediastinica prondstica regladas Si es baja, serda mas

conveniente su exéresis por toracoscopia“’“’”’m.

Esta probabilidad influye en la valoracién de pruebas
diagnosticas como la PET. Ha de demostrar que clasifica mejor
0 que lo hace en pacientes donde la regla de prediccion es mas
inestable (probabilidades intermedias). Si clasifica bien los que
a priori tenian alta probabilidad de malignos, o descarta
malignidad en los ya estimados como benignos, su utilidad es
menor. Igual razonamiento puede hacerse con la TC o cualquier
otra prueba diagnostica con voluntad discriminante entre
benignidad o malignidad, incluyendo el juicio o estimacién
empirica que hacen los médicos responsables del paciente.

Una estimacion objetiva de la probabilidad de malignidad
mejora la calidad de la informacion que se da al paciente,
permitiéndole participar e influir en la toma de decisiones con
datos mdas precisos, y permitiéndole incorporar sus propios

valores y actitudes.
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5.8.- LIMITACIONES Y PRINCIPALES SESGOS

La mayoria de los problemas gue pueden comprometer la
validez interna y externa de nuestro trabajo han sido sefialados y
discutidos previamente. De una forma resumida, los hemos
clasificado en sesgos de seleccidén e informacion, y factores de

., 203
confusion” .

5.8.1.- Potenciales sesgos de seleccion

Se ha descrito el ambito, la forma de identificacion de los
pacientes y los criterios de inclusién y exclusién, que limitan la
generalizacién de los resultados a pacientes de similares
caracteristicas y en ambitos semejantes. A pesar de ello, el
sesgo de seleccidén es, a nuestro juicio, menor que en series que
incluyen los casos quirtirgicos o de biopsia.

Algunos factores han cambiado a lo largo del tiempo, y
hemos demostrado una tendencia temporal de aumento de la
proporciéon de NPS malignos; estos cambios no deben
comprometer la validez de la regla clasificadora obtenida ni la
de las conclusiones alcanzadas.

Puede existir un sesgo de Berkson, que explicaria la
discordancia con otros trabajos al no encontrar asociacioén
independiente entre tabaquismo y malignidad del nédulo, cuando
se analiza en presencia de otras variables predictivas. Ello no
s6lo no limita nuestros resultados y conclusiones, sino que ha
permitido identificarlo y postularlo. Su importancia es
extraordinaria, pues este sesgo de seleccion afecta a muchos
entornos de atencion hospitalaria y Servicios especializadoszoz,

y sefiala que en estos pacientes, la ausencia de tabaquismo no
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debe dar una falsa seguridad en el cardcter benigno del NPS,

sino que hay otros predictores mas potentes.

5.8.2.- Potenciales sesgos de informacion

Hemos sefialado las limitaciones en el registro de algunas
variables, en particular en la definicién de bordes y en la
evaluacion de la clinica constitucional. Se ha limitado al maximo
haciendo un andlisis interobservador de las caracteristicas
radiolégicas, v examinando la radiografia con anterioridad al
analisis de otros registros clinicos.

El indice de pérdidas por falta de diagndstico es pequeiio

y no influye en los resultados obtenidos.

5.8.3.- Potenciales factores de confusién

Entre las variables medidas, se ha testado interaccidén y
confusion en un analisis previo (tabla Xa y Xb). En el disefio del
analisis multivariable se¢ ha prestado especial atencidén a la
identificaciéon de variables de confusién y se han creado
términos de interaccion, sin que se identifique ninguno de estos
fenémenos con influencia suficiente como para comprometer los
resultados. Hay una discreta colinealidad entre diametro y
diametro al cuadrado, pero que no produce inestabilidad en el
modelo. Se ha realizado un diagnéstico de regresiéon ¢
identificado y comprobado los casos con mucha influencia o
valores extremos.

Entre las variables potencialmente explicativas, no
recogidas e integradas en el modelo, esta el tiempo de

duplicacion. Por ello, no es correcto aplicar la regla de
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clasificacion obtenida a ndédulos recientes o con aumento del
tamafio radioldégico. Tampoco puede usarse en pacientes con
comorbilidad o antecedentes neoplasicos, pues fueron excluidos

ya en la fase de disefio.
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6.- CONCLUSIONES

El n6dulo pulmonar solitario es una patologia radiolégica
frecuente. Su estudio por técnicas no invasoras, ¢n muchas
ocasiones no permite un diagnostico definitivo de malignidad o
benignidad, y médico y paciente deben optar por una estrategia
de estudio y tratamiento que puede variar, en su utilidad, segun
la probabilidad de malignidad estimada del noédulo. Esta
estimacién puede hacerse empiricamente o mediante modelos
desarrollados para el cidlculo de la probabilidad de malignidad,
segun las caracteristicas clinicas y radiolégicas del nodulo.

Nuestro objetivo ha sido desarrollar una regla de
clasificaciéon clinica del ndédulo pulmonar solitario que
discrimine entre benignidad y malignidad, en funcién de las
caracteristicas clinicas y radioldgicas obtenidas en el momento
de la primera valoracion del paciente.

El ambito del estudio ha sido un Servicio de atencidon
especializada neumoldgica en un hospital terciario, ¢l Hospital
Universitario 12 de Octubre, durante un periodo de 20 afios.
Los analisis se han efectuado mediante un analisis multivariable
de regresion logistica. al adaptarse al concepto biolégico de
malignidad o benignidad del nédulo, y a la restriccién numérica,
entre 0 y 1, de la probabilidad.

Nuestra poblaciéon la constituyen pacientes con nédulo
pulmonar solitario de hasta 60 mm de didmetro, identificado en
la radiografia simple de térax, no calcificado, sin evidencia de
crecimiento, sin neoplasia previa o sincronica a la deteccion del
nodulo, y valorado clinicamente en un Servicio hospitalario de

Neumologia que atiende una poblacidén con piramide etaria
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estacionaria y predominantemente urbana.

De nuestros resultados, podemos extraer las siguientes

conclusiones:

Primera: La poblaciéon seleccionada de pacientes con
nédulo pulmonar solitario estd constituida por pacientes a los
que se les ha efectuado una radiografia toracica por indicacién
médica (94,5% de los casos). Su edad media es de 56,3 afios v
mas de la mitad tiene una edad comprendida entre 50 y 70 afios;
hay un predominio de varones (77,5%) y de fumadores o
exfumadores (54,8 y 19% respectivamente); el 45,8% de los
pacientes presenta bronquitis crénica y la mayoria (71,5%) no
tiene sintomas relacionados con el nddulo. El diAmetro medio de
los nodulos es 30 mm y la mediana, 28 mm; se localizan
predominantemente en lobulos superiores o medio (71,5% de los
casos); el 65,1% de los nddulos tiene mala definicion de bordes

y €l 62,8% no tienen forma esférica.

Segunda: La prevalencia de malignidad en esta serie es
del 44,1%. Los nddulos malignos son, en su mayoria (93,5%),
carcinomas broncogénicos; la frecuencia de metastasis es baja.
Entre los ndédulos benignos, predominan aquellos asi
diagnosticados por estabilidad radiolégica (56,7%), los nédulos

tuberculosos (16,5%) y los hamartomas (8,8%).

Tercera: Se ha demostrado asociacion, en el analisis

bivariable, entre el cariacter maligno del nédulo y la edad, el
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sexo varon, el habito tabiquico, la presencia de bronquitis
crénica, la presencia de clinica y de clinica constitucional, el
diametro del nédulo, la mala definicion de sus bordes, la falta
de esfericidad, la ausencia de calcificacion radiologica y un
resultado negativo de la prueba de la tuberculina.

El didmetro tiene una relacion cuadratica con la categoria
diagnéstica o malignidad del nédulo pulmonar.

Se han examinado potenciales efectos de interaccién y
confusion entre las variables predictivas, para su consideracion

y tratamiento en el analisis multivariable.

Cuarta: Las variables predictivas del caracter maligno o
benigno del ndédulo, que se mantienen como asociadas a la
categoria diagnéstica, de forma independiente, en el analisis
logistico multivariable. son, por orden de influencia: el didmetro
maximo del nédulo, la definicion de sus bordes, la edad del
paciente y la presencia de clinica constitucional. El didmetro se

asocia, también, como un término cuadratico.

Quinta: El modelo logistico, ajustado sobre un 65% de la
muestra, es eficaz (xz = 147.3; p <0,0001; R® = 0,641), bien
calibrado (test de Hosmer-Lemeshow = 3,156; p = 0,92) y muy
discriminante entre malignidad y benignidad del nddulo

pulmonar solitario (D de Somers = 0,832; ¢ = 0,916).

Sexta: La validacién estadistica, efectuada sobre el 35%
de la muestra que no participé en el ajuste del modelo, es muy

satisfactoria en términos de calibracion y discriminacion (test de
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Hosmer-Lemeshow = 13,54; p = 0,09; D de Somers = 0.891; ¢c =
0,945).

Séptima: Se ha obtenido una regla de clasificacion,
basada en un modelo logistico ajustado sobre el total de los
efectivos muestrales, al haberse demostrado la validez

estadistica del modelo.

Octava: El modelo ajustado sobre el subconjunto de
pacientes con nddulos de hasta 30 mm de didmetro conserva las
mismas variables predictivas, salvo clinica constitucional y el
término cuadratico del didmetro, y consigue una regla de
clasificacion similar, en sus estimaciones sobre esta poblacion, a

la obtenida con el modelo sobre la muestra total.
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Tabla I: Etiologia del nédulo pulmonar solitario

Nodulos Benignos:

Granulomas infecciosos:
tuberculosis, histoplasmosis,
coccidiomicosis, sifilis,
brucelosis.

Parasitos:

Ascaris, Toxocara,
Echinococcus, Dirofilaria,
Paragonimus, Pneumocystis.
Micetoma

Neumonia redonda
Absceso pulmonar
Brongquiectasia

Neumonia organizada
Lesiones congénitas:
atresia bronquial, hipoplasia,
malformacion adenaomatoidea,
secuestro pulmonar,

quiste broncogénico.
Patologia vascular:
malformacién arteriovenosa,
aneurisma arterial, variz
pulmonar.

Granulomatosis de Wegener
Granuloma eosindéfilo

Nédulos malignos:

Carcinoma broncogénico:
adenocarcinoma,
epidermoide,

celulas grandes,

células pequefias
Carcinosarcoma

Sarcoma pulmonar

Sarcoidosis

Nédulo reumatoide
Pseudogranuloma
(granuloma de células
plasmaticas)

Tumor inflamatorio
Silicoma y silicoantracoma
Hamartoma

Amiloidoma

Tumores benignos: lipoma,
leiomioma, quemodectoma,
fibroma, condroma,
hemangiopericitoma
hemangioma, papiloma,
neurofibroma.

Ganglio intrapulmonar
Endometrioma

Infarto pulmonar
Atelectasia redonda
Hematoma

Contusion

Impacto mucoide
Neumonia lipoidea

Neumatocele o bulla rellenos

Melanoma pulmonar
Hemangioendotelioma
Plasmocitoma
Carcinoide

Linfoma pulmonar
Metastasis puimonar

167
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Tabla I1: Razones de probabilidad de malignidad

asociadas a algunas variables predictivas

Razones de probabilidad (RP) de malignidad segin las

estimaciones hechas por Cummings'? sobre datos de la literatura.

Variable RP Variable RP
Prevalencia:
Examen en salud 0.1 Edad (afios):
Indicacién médica 0.7 <36 0,1
36-44 0.3
. 45-49 0,7
Diametro (mm):
50-59 1,5
<15 0,1
60-69 2,1
15-22 0,5
70-83 5,7
23-32 1,7
33-42 4,3
43-52 6,6
53-60 29.4
Tabaquismo activo: Tabaquismo:
{cigarrillos/dia) Nunca 0,15
1-9 0,3 Puros o pipa 0,3
10-20 i Ocasional 1.5
21-40 2 Exfumador (afios)
>40 3,9 <4 1,4
4-6 1
7-12 0,5

>12 0,1
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Tabla II1: Edad estratificada

Estratificacién de la edad segin los valores de los cuartiles,

redondeados a los valores decaddicos préoximos. n: nimero de casos

Grupo n Edad media Rango
(afios)
<50 89 (25,6%) 36,3 £ 10,2 14-49
50-59 96 (27,7%) 54,4 £ 2,5 50-59
60-69 99 (28,5%) 64,5 + 2.7 60-69
>70 63 (18,2%) 74,7 + 3,7 70-87
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Tabla IV: Distribucion de casos en funcion del

habito tabaquico

Distribucion de los casos segin el hébito tabaquico; se

muestra la edad media y el sexo de los pacientes en cada estratos.

n Varones Mujeres Edad
(media + DE)
No fumadores 91 23 68 52,6 £ 17,1
Fumadores 190 181 9 55 13,7
Exfumadores 66 65 1 65,4 £ 9.9
Total 347 269 78 56,3 + 14,7
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Tabla V: Distribucion de casos segun los

paquetes/afio fumados

Distribucidn de casos en funcidn de los paquetes/afio

fumados agrupados en tres estratos. Se¢ muestra la edad media y

sexo de los pacientes en cada estrato. Pag/afio: paquetes/afio.

o
n Pagq/aiio Edad Varones
(%) {media) (media) Mujeres
41
No fumadores | 91 (26,2%) 0 52,6 23/68
< 46 paq/afio | 134 (38,6%) 27,3 51,9 124/10
> 46 pag/afio | 122 (35,2%) 72,5 64,1 122/0




Tablas y figuras

172

Tabla VI: Distribucién de casos segiin el tamaiio del

nodulo

Distribucion de

los casos segtn el tamafio,

maximo del nddulo estratificado.

o diametro

:
Tamaifio n Diametro medio + DE
0-20 mm 103 (29.6%) 15,7+ 3.6
21-30 mm 105 (30,3%) 25,9 + 3,1
>30 mm 139 (40,1%) 43.6 + 8,2

|
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Tabla VII: Etiologia de los nédulos en esta serie

-

Nodulos malignos (44,1%) 153

Carcinoma broncogénica: 143

Epidermoide
Adenocarcinoma
Células grandes
Células pequefias

Otros o no especificado

Carcinoide 6

Metastasis 4

58
51
24

93,5%

3,9%

2,6%

Noédulos benignos (55,9%) 194

Etiologia no concretada 110
Tuberculosis 32
Hamartomas 17
Hidatidosis 13
Otras infecciones: 10

Aspergtloma

Absceso

Neumonia organizada
Cavidad complicada
Bronquiectasia

Malformaciones 7

Malformacion arteriovenosa
Hipoplasia pulmonar
Secuestro intralobar
Malformaciéon adenomatoidea
Quiste broncogénico

Fibrosis inespecifica 3
Infarto pulmonar 1

Hemangioma esclerosante 1

—_— 2 b b W

e e e R T }

56,7%
16,5%
8,8%
6,7%
5.2%

3,6%

1,5%
0,5%
0,5%
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Tabla

VIIla:

Relacion

entre

las

variables

independientes nominales y la categoria diagndstica.

Variables asociadas significativamente

Abreviaturas: ver tabla VIllc

]

Variable n | %m. | OR (IC95) | o? p ? A
Sexo 269 | 49,4

M| 78 25,6 2,8 (1,6-5,2) 14,5 (0,0002 | 0,04 0
Tabaco Si| 256 49,2

No | 91 29,7 2,3 (1,3-4) 10,7 | 0,001 0,03 0
BC Si{159 54,7

No| 188 35,1 2,2 (1,4-3,5) 13,5 | 0,0002 ] 0,04 0,1
Clinica Si| 99 | 61,6

No| 248 37,1 2,7(1,7-4.4) 17,2 [ 0,0001 ] 0,05 | 0,15
Clinica Si| 87 | 58,6

No| 260 39.2 2,2 (1,3-3,7) 9.9 0,002 | 0,03 0,1
focal
C. cons. Si| 26 | 88,5

No | 321 40,5 11,3 (4-30,7) 24,3 10,0001 | 0,06 | 0,13
Bordes No| 226 65

Si[121 5 35,7 (14,8-102) | 136 |(0,0001 ] 0,34 | 0,44
Esfer. No|218 )| 62,8

Si|129 12,4 12 (6,4-22,7) 91,8 |0,0001 | 0,24 | 0,37
Caleif. No | 338 45

Si| 9 | 11,1 | 6,5(1,1-143) | 4,77 | 0,04 | 0,01 | ©
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Tabla

VIIIb:

Relacién

entre

fas

variables

independientes ordinales y la categoria diagndstica

Abreviaturas: ver tabla VIlic

Variable n |[%m.| y? |y*MH p * A
1

Afio 74-79 { 80 | 33,8
diagn. 80-84 | 90 | 37.8

85-88 | 91 | 48.4

89-94 86 |55,8110,4 10,1 0,002 | 0,03 | 0,06
Grupo <50 89 19,1
etario 50-59 | 96 | 37,5

60-69 | 99 | 53,5

= 70 63 [ 74,6 | 54,1 51,3 0,0001 { 0,151 0,25
Tabaco No 91 | 29,7

fum. 190 | 46,8

exfum | 66 | 56,1 | 12,4 11,5 0,0007 | 0,04 ) 0,05
Tabaco 0 91 [ 29,7
(paq/aiie) = 46 134 | 35,1

>46 |[122]64,8|33,5] 28,3 |0,0001 |0,09]0,23
Tamaiio <20 (103] 7.8

21-3¢ (105} 41

> 30 139 173,41 117 103.6 | 0,0001 | 0,29 ]| 0,42
PPD Neg. | 95 | 54,7

No H. | 69 | 53,6

Pos. 183 35 13,1 11,4 0,0008 | 0,04 | 0,09
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Tabla  VIIIc: Relacion entre las  variables
independientes nominales y la categoria diagnodstica.

Variables sin asociacion significativa

n: nimero de casos; %m.: proporcién de NPS malignos; OR:
Odds Ratio; IC95: intervalos de confianza al 95%; Tipo indic.: tipo
de indicaciéon de la radiografia; Méd.: indicacién médica; Ex.S.:
examen de salud; Loc.: localizacidn; Sup.: superior; Inf.: inferior;
Der.: derecha; [zq.: izquierda; BC: bronquitis crénica; Calcif.:
calcificacidn; C. cons.: clinica constitucional; EE: error estindar;
Esfer.: esfericidad; Exfum.: exfumadores; Fum.: fumadores; M:
mujeres; V: varones. Para otros simbolos y definiciones ver el

indice de abreviaturas en las paginas iniciales

Ly ﬂr»
Variable n |%m.| OR (IC95) | 2 | p ¢’
Tipo Méd. | 328|442
indic. Ex.S. | 19 142,1 [1,1(0,4-3,1)(0,03 { 0,86 | 0,00
Loc. Sup. (248 46

Inf. 99 (39,4 (1,3 (0,8-2,2) 1,24 0,26 { 0,004

Loc. Der. | 178 45,5
lzq. |[169]42.6 1,1 (0,7-1,8)| 0,3 | 0,58 | 0.00

Cavitacién Si 34 | 47,1
No 313 (43,8 {0,9(0,4-1,9)10,13 [ 0,71 { 0,00

Otras No 249 | 46,2

h »

lesiones Si 98 | 38,8 [ 1,4 (0,8-2,3) | 1,58 | 0,21 | 0,04 |0,
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Tabla IX: Diferencia de medias de edad y de

diametro, en funciéon de Ia categoria diagndstica

Variable n media + DE t p
Edad

malignos 153 62,85 + 10,7

benignos 194 51,2 + 15,5 8,28 0,0001
Diametro

malignos 153 3824 + 11,3

benignos 194 23,48 + 10,7 12,34 0,0001

- i i
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Tabla Xa: Anilisis de interacciéon y confusion entre

las principales variables nominales estudiadas

Se ha asumido confusion potencial cuando la diferencia entre
ORc y ORp diferia més de un 20%. VP: variable predictora; VC:
variable de confusién; VI: variable de interaccion; ORc¢: Odds Ratio
crudo; ORp: Odds Ratio ponderado de VP y categoria diagndstica,
controlando por la VC o la VI, segin método de Maentel-Haenszel.
TH (p): p asociada al valor 3° del test de homogeneidad (Bartlett).

Otras abreviaturas: ver tabla Vlllc.

VP/VC o V1 ORc¢ | ORp | TH (p) Comentario

Sexo / Bordes 2,84 2,06 0,06 [Confusion potencial

Tabaquismo / Sexo 2,30 | 1,31 0,11 Confusidén potencial

Tabaquismo / BC 2,3 1,69 0,39 |Confusidn potencial
Tabaquismo / 2,3 1,55 (3,04 |Interaccidén y
Bordes confusion

BC / Grupo etario 2,23 | 1,44 0,92 |[Confusion potencial

BC / Sexo 2,23 | 1,74 0,46 |Confusion potencial
Clinica / Tamaiio 2,72 i 1,15 0,73 Confusion potencial
Clinica / Bordes 2,72 1,68 - Celdas con valor 0

Clinica / Esfer. 2,72 1,61 0,62 |Confusidon potencial
Bordes / Tamaiio 35,7 1 17,8 0,68 |Confusion potencial
Bordes / Esfer. 35,7 | 20,3 0,1 Confusion potencial
Esfer. / Tamaiio 11,95 5.7 0,92 Confusién potencial

Esfer. / Bordes 11,95 1 3,88 0,1 Confusidon potencial
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Tabla Xb: Resultado del andlisis de interaccion y

confusion entre las principales variables estudiadas

En filas se disponen las variables predictivas y en columnas las
potenciales variables de confusién e interaccion. La variable clinica
ha sido estudiada también como clinica constitucional sin que
existan diferencias. Las celdas vacias indican que no hay
interaccion ni confusién. C: confusién potencial; 1. interaccidn
potencial; *: imposible evaluar interaccion por valores cero en

algunas de las celdas. Otras abreviaturas: ver tabla VIIlc.

Grupo |[Sexo |Tabace |BC |Clinica jTamadfie |Loc. |Bordes |Esfer.
etario Sup.

Sexo c

Tabaco C C [, C

BC C C

Clinica C * C

Bordes I * C

Esfer. C C
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Tabla XI: Edad estratificada, odds y logit

correspondiente a cada estrato

Se ha estratificado dividiendo la muestra en siete grupos. La
mediana de edad de cada intervalo se muestra en la columna
izquierda. El primer estrato se toma como referencia (Odds Ratio
(OR) = 1). Para valorar la linealidad se calcula el logaritmo del

Odds Ratio (LnOR). La funcién resultante es lineal (fig. 13).

Edad Benignos | Malignos OR LnOR
31,5 50 6 1 0
48 37 19 4,28 1,45
55 31 19 5,1 1,63
60 26 24 7,69 2,04
65 25 32 10,67 2,37
71 19 28 12,28 2,51
77 6 25 34,72 3,55

!
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Tabla XII: Diametro estratificado, odds y logit

correspondiente a cada estrato

Se ha estratificado dividiendo la muestra en siete grupos. El
diametro correspondiente a la mediana de cada intervalo se muestra
en la columna izquierda. El primer estrato se toma como basal
{Odds Ratio (OR) = 1). Para ver la linecalidad se¢ calculan sus

logaritmos (LnOR). La funcidn resultante es cuadrética (fig. 16).

- -
Diametro Benignos | Malignos OR LnOR
15 67 1 1 0
20 32 8 16,75 2,82
24 37 17 30,8 3,43
30 24 28 78,2 4,36
36 19 40 141,1 4,95
47 11 35 213,2 5,36
55 4 24 402 6
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Tabla XIII: Distribucion de las principales variables

en las muestras de ajuste y validacion

i

MUESTRAS: AJUSTE VALIDACION
VARIABLES n =225 n=122
Malignos % 45,78 41

Grupo etarie %

Sexo var6n %

Tabaquismo %

BC %

Clinica presente %
C. cons. %
Tamaiio %

Bordes, no %
Esfericidad, no %%
Cavitacion %

PPD positive %

Localizacién sup. %

Edad (media = DE)

Diametro (media £ DE)

24,4; 28.,9; 29.8; 16,9

77,3

72,9

46,2
31,56
9,78
28; 30,2; 41,8
67,1
64,4
12

55,1

)

69.8

56,95 £13.8
30,23 £12,8

-

27.9; 25.4; 26,2; 20,5

77.9

75,4

45,1

23

3.3

32,8; 30,3; 36,9

61,5

59.8

5.8

48.4

74,6

35,22 £16,3
29,56 £13,9
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Tabla XIV: Modelos logisticos obtenidos con cada

una de las variables independientes, de forma

individual
VARIABLE Coeficiente %2 p R?
Edad 0,06 24,4 0,0001 0,17
Grupo etario 0,765 30,5 0,0001 0,17
Sexo -0,8938 7,3 3,007 0,04
Tabaquismo 0,644 4.4 0,036 0,02
Paquetes/aiio 0,584 11,5 0,0007 0,07
BC 0,756 7.8 0,005 0,05
Clinica 1,053 13,0 0,0003 0,07
C. constitucional 2,194 17.4 0,0001 0,10
Didmetro 0,112 50,4 0,0001 0,38
Diimetro cuadrado 0,0015 41,2 0,0001 0,33
Tamafio 1,618 72,3 0,0001 0,37
Localizacién Superior 0,441 2,3 0,13 0,01
Bordes 3,506 84,7 0,0001 0,42
Esfericidad 2,527 60,8 0,0001 0,32
PPD 0,862 10,1 0,001 0,06
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Tabla XV: Modelo logistico inicial, y sucesivos tras

la eliminacion de variables no explicativas

En columnas, se disponen los diferente modelos obtenidos al

eliminar, en grupos, variables no explicativas, no asociadas a la

categoria diagndstica. En filas se muestran los coeficientes y valor

de p asociados a cada variable, y en las filas inferiores, los valores

globales de cada modelo. Abreviaturas: ver tabla VIlic

Coeficientes (p)

Constante
Bordes-tabaco
Bordes-esfer.
Tabaquismeo
BC

Sexo

Loc. Sup.
PPD
Esfericidad
C. cons.
Bordes

Edad
Diametro’

Diametro

D de Somers

c

-12,468 (0.0001)
1,589 (0,25)
-0,126 (0,94)
1,162 (0,42)
0,204 (0,68)
6,16 (0.83)
0,236 (0,63)
0,260 (0,54)
0,721 (0,61)
1,488 (0,072)
1,528 (0,16)

0,056 (0,0015)

0,005 (0,0016)

3,399 (0,0003)

160,2
150,11
0,0001

0,65
0,84
0,92

<1316 (0,0001)

0,243 (0,73)
0,166 (0,73)
-0,272 (0,72)
-0.217 (0.66)
0,214 (0,60)
0,602 (0,32)
1,49 (0,072)

2,253 (0,0017)

0,058 (0,0009)

-0.005 (0,0016)

0,401 (0,0002)

161,7

148,64

0,0001
0,65
0,84
0,92

-13.,291 {0.0001)

0.543 (0,35)

1,479 (0,069)
2,25 (0,0012)
0,06 (0,0002)
0,005 (0,0013)

0,402 {0,002}

162,4
147.,9
0,0001
0,64
0,83
0,92

213,35 (0,0001)

1,546 (0,058)
2,599 (0,0001)
0,06 (0,0002)
0,005 (0,0011)

0,408 (0,0001)

163,3
147,03
0,0001

0,64

0,83

0,92
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Tabla XVI: Modelo logistico final sobre la muestra

de ajuste

n = 225. Abreviaturas: ver tabla VIllec.

— - - -
Coeficiente EE v} OR Coeficiente
(1C95%) (p) (IC95%) estandarizado
Constante -13,35 2,26 34,77
(-18,2--9.2) (0,0001)
Didmetro 0,408 0,11 14,9 1,5 2,89
(0,21-0,62) (0,0001) (1,23-1.87)
Diimetro® -0,005 0,001 | 10,72 0,995 -2,24
(-0,008--0,002) (0,0011) (0,992-0,998)
Bordes 2,599 0,6 19,01 13,45 0,67
{1,53-3,91) (60,0001} (4.6-50.1})
Edad 0,06 0,016 | 14,15 1,06 3,46
(0,03-0,09) (0,0002) (1,03-1,09)
C. cons. 1,546 0.81 3,6 4,69 0,25
(0,13-3,47) (00578 | (1,14-32,18)
|
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Tabla XVII: Modelo logistico final sobre la muestra

de ajuste, retirando clinica constitucional

n = 225. La %? del modelo es 142,34; p, <0,0001; R?, 0,627;

el pardmetro ¢ es 0,906 y la D de Somers, 0,812, Abreviaturas: ver

tabla VIlilc.
Coeficiente| EE 1} OR Coeficiente

p) estandarizado

Constante -13,35 2,22 36,11
(0,0001)

Diametro 0,406 0,1 15,64 1,5 2,88
(0,0001)

Diametro’ -0,005 0,001 | 11,04 | 0,995 -2,19
(0,0009)

Bordes 2,763 0,596 21,63 15,85 0,72
(0.0001)

Edad 0,06 0,016 14,24 1,06 0,46
(0,0002)
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Tabla XVIII: Modelo logistico final sobre la muestra

de ajuste, con variables nominales y ordinales

n = 225. La %? del modelo es 135,75; p, <0,0001; R?, 0,606;
el parametro ¢ es 0,905 y la D de Somers, 0,809, Tamafio: didmetro
estratificado en tres grupos. Grupo etario: edad estratificada en

cuatro grupos. Abreviaturas: ver taba Vlllc.

Coeficiente| EE 1 ? OR Coeficiente
(p) estandarizado
|
Constante -6,993 1 48,71
(0,0001)
Tamafio 1,263 0,27 22,35 3,54 0,58
(0,0001)
Bordes 2,762 0,58 22,49 15,8 0,72
(0,0001) 3
Grupo 0,723 0,2 12.86 2,06 0,41
etario (0,0003)
C. coms. 1,572 0,79 3,94 4,82 0,26
(0,047)
g b




Tablas y figuras 188

Tabla XIX: Diagnéstico de regresion: casos extremos

o de mucha influencia

N°: namero de caso correspondiente a las figuras 18, 19 y 20.

Q1iras abreviaturas: ver tabla VIllc

; - -
N® | Edad | Diametro | Bordes | C. cons. | Probabilidad Diagndstico
(aiios) (mm) malignidad
S D E—— -
11 50 60 Mala No 0,591 Epidermoide
77 65 23 Buena No 0,071 Carcinoma
17 55 15 Mala No 0,099 Adenocarcinoma
163 52 30 Buena No 4,078 Carcinoide
205 70 50 Mala No 0,915 Benigno
37 54 40 Mala No 0,759 Hidatidosis
155 74 56 Mala No 0,915 Tuberculosis
154 72 40 Mala No 4,918 Tubercuiosis
52 71 40 Mala Si 0,983 Tuberculosis
78 69 33 Mala No 0,845 Tuberculosis
21 67 44 Mala No 0,899 Tuberculosis
42 55 47 Mala No 0,798 Tubercnlosis
b - -
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Tabla XX: Modelo

muestra completa

logistico ajustado

sobre la

= 347. La %° del modelo es 239,83; p, <0,0001; R?, 0,669;

el parametro ¢ es 0,927 y la D de Somers, 0,854, Abreviaturas: ver

tabla VIilc.

-

Coeficiente | EE $? OR Coeficiente
(1C95%) (1C95%) | estandarizado
— }
Constante -12,916 1,78 | 52,43
(-16,7--9,6) (60,0001}
Diametro 0,335 0,08 | 15.94 1,4 2,43
(0,18-0,51) (0,0001) |  (1,2-1,66)
Diametro? -0,0036 0,001 | 9,84 0,996 -1,77
(-0,006--0,001) (0,0017) | (0,994-0,999)
Bordes 2,654 0,49 | 29,78 14,21 0,7
(1,77-3,7) (0,0001)| (5.8-40,4)
Edad 0,072 0,013 | 30,17 1,07 0,58
(0,048-0,099) (0,0001) [ (1,05-1,1)
C. cons. 1,702 0,8 4,56 5,48 0,25
(0,33-3,6) (0,033) (1,4-36,6)
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Tabla XXI:

Modelo

logistico ajustado sobre el

subgrupo de nédulos de hasta 30 mm de diametro

n = 208. La x? del modelo es 98,54; p, <0,0001; R?, 0,562; el

pardmetro c es 0,909 y fa D de Somers, 0,817. Abreviaturas: ver

tabla Vlilc.
Coeficiente P OR Coeficiente
estandarizado
Constante -11.885 00,0001
Didmetro 0,229 00,0001 1,26 0,77
Bordes 2,349 0,0001 10,47 0,65
Edad 0,069 0,0001 1,07 0,55
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Figura 1: Seleccién de los pacientes de la muestra
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Figura 2: Distribucién temporal de los casos, segin

la categoria diagnéstica
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Figura 3: Distribucion de los casos segiin la
indicaciéon de la exploraciéon radiolégica y de la
existencia de bronquitis crénica, en funcién de la

categoria diagnéstica
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Figura 4: Distribuciéon de los casos por edad
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Figura S: Distribuciéon de los casos segin grupo

etario y categoria diagnéstica

B Malignos [0 Benignos

100
80

74]

=

e

S 60

[-?]

=

(=]

o

3]

g 40

=

Z
20
0

<50 50-59 60-69 >69

Grupo etario



Tablas y figuras 196

Figura 6: Distribucién de los casos segin el sexo y la

categoria diagnéstica
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Figura 7:

presencia y tipo de

Distribucion de los casos segun

la

sintomas, y la categoria
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Figura 8: Distribucion de los casos segiin el diametro

y la categoria diagnoéstica
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Figura 9: Distribuciéon de los casos

localizaciéon lobar y la categoria diagnéstica

M Malignos O Benignos

segin

125
100 4—

/2]

3

8 75

[-?]

=]

(=]

S

[-P)

E 504

=

Z.

Lébulo  Lébulo medio  Loébulo Lébulo
superior inferior superior
derecho derecho izquierdo

Localizacion lobar

Loébulo
inferior
izquierdo



Tablas y figuras 200

Figura 10: Distribucion de los casos segiin la
definicion de bordes y la esfericidad, en funcion de

la categoria diagnoéstica
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Figura 11: Distribucién de los casos segin la prueba

de la tuberculina y la categoria diagnéstica
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Figura 12: Métodos de diagnéstico en los nédulos

malignos

BTB: biopsia transbronquial; PAAF: puncién-aspiracién con

aguja fina, dirigida mediante tomografia computarizada.

Noédulos malignos (n = 153)

v v

Broncofibroscopia No broncofibroscopia
(n = 147) (n=6)
Lesién visible No lesion visible
{(n = 26) (n=121)

il

Diagnéstico (n = 23)

No diagnéstico (n = 3}

Diagndstico por BTB Diagndstico por citologia
(n=81) “b (n=10)

Y.

Sin diagnéstico
(n =30)

{
| i I

PAAF Toracotomia Biopsia diferida o
{n=12) {(n=11) de otro foco
(n=7)




Tablas y figuras 203

Figura 13: Funcién del logit en relacion a la edad

Representacion grifica de la funcién del logit en relacidon a la
edad, segiun los datos mostrados en ia tabla XI. Puede apreciarse que

es una funcién lineal.
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Figura 14: Distribucion de los casos segiin la historia

de tabaquismo y la categoria diagnéstica
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Figura 15: Distribucién de los casos segin

Paquetes/afio fumados y categoria diagnoéstica
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Figura 16: Funcion del logit en relacion al diametro

Representacion grafica de la funcién del logit en relacién al
diametro, segin los datos mostrados en la tabla XII. Puede
apreciarse que tras una pendiente ascendente inicial luego se

aplana. El comportamiento de la curva corresponde a una funcién

cuadratica.

7 -
6 -
5 -

e

L)

7}

g 44

=

=

3

e 3

(-1)]

(=

[
2
1 -
0 . | i J ) | J L) R )

15 20 24 30 36 47 55

Mediana del didmetro (mm) de cada intervalo



Tablas y figuras 207

Figura 17: Distribucién de los nédulos, segin la
probabilidad de malignidad asignada, en la muestra

de ajuste

La grafica muestra buena calibracion, o correspondencia entre
los valores de probabilidad asignados y la respuesta observada

(proporcion de nédulos malignos en cada nivel de probabilidad)
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Figura 18: Diagndstico de regresion: relacion entre

cambios de y? y probabilidad predicha

A x* Pearson: cambio en la %’ de Pearson que se produce al
eliminar una determinada observaciéon o isoperfil covariado. Los
valores por encima de 4 son observaciones con mucha influencia.

Los nimeros sefialan el nimero de caso, descritos en la tabla XiX.
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Figura 19: Diagndstico de regresion: relaciéon entre

cambios de deviance y probabilidad predicha

A Deviance: cambio en la deviance al eliminar una
determinada observacién o isoperfil covariado. Por encima de
cuatro son valores con mucha influencia. Los nimeros sefialan el

numero de caso que se describen en la tabla XIX.
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Figura 20: Diagnostico de regresion: relacidén entre

cambios de los coeficientes y probabilidad predicha

A Coeficientes: cambio de los valores de los coeficientes
provocado al eliminar una determinada observacion o isoperfil
covariado. Las observaciones o isoperfiles mas influyentes son los
que quedan por encima de 0,4 aunque deben comprobarse también
los que superan 0,2. Los nimeros sefialan el numero de caso que se

describen en la tabla XI1X.
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Figura 21: Curva ROC obtenida con ¢l modelo

logistico sobre 1a muestra de ajuste
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Figura 22: Distribuciéon de los nédulos, segiin la
probabilidad de malignidad asignada, en la muestra

de validacién

La distribucién de los nodulos, malignos y benignos, en la
muestra de validacion, agrupados en seis estratos segin la
probabilidad de malignidad asignada por el modelo obtenido a partir

de la muestra de ajuste, demuestra buena calibracién
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Figura 23: Curva ROC obtenida con el modelo

logistico, aplicado sobre la muestra de validacion
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Figura 24: Probabilidad de malignidad segin Ia

regla obtenida: bordes bien definidos y ausencia de

clinica constitucional

Los nddulos con

didmetro de 60 mm
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negativo del didmetro al cuadrado.
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Figura 25: Probabilidad de malignidad segin Ia
regla obtenida: bordes mal definidos y ausencia de

clinica constitucional

Los nddulos con diametro de 60 mm tienen menor
probabilidad de malignidad que los de 40 y 50 mm, por el efecto

negativo del didametro al cuadrado.
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Figura 26: Probabilidad de malignidad segin la
regla obtenida: bordes mal definidos y clinica

constitucional

Los nédulos con didmetro de 60 mm tienen menor
probabilidad de malignidad que los de 40 y 50 mm, por el efecto

negativo del didmetro al cuadrado.
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