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Introducción 2

1.- INTRODUCCIÓN

1.1.- CONCEPTO

El nódulo pulmonarsolitario (NPS) es, por definición, un

concepto radiológico. Se define así a las opacidades

intrapulmonaresde bordes suficientementenítidos como para

permitir la medida de su diámetro, de forma más o menos

redondeada, y que no están asociadas a otras lesiones

radiológicas pleuroparenquimatosaso mediastinicasrelevantes

El tamaño o diámetro máximo que separael concepto de

nódulo del de masa pulmonar es arbitrario y escila según los

autores entre 20 y 60 mn<3. En la actualidad, el diámetro

máximo para el nódulo se estableceen 30 mm’ 1,1419 o, a lo

9(3 99
sumo, en 40 mm’ ~. Lógicamente, según esta definición en

cuantoal diámetro varia la frecuenciaetiológica y la prevalencia

de malignidad del nódulo. El tamaño mínimo del nódulo

pulmonar dependede la capacidadde detección de la técnica

radiológica y del tipo de lesión que lo produce: usualmentees

de 8 á 10 mm para el carcinoma23’24pero menor, 4 o 5 mm, para

nódulos de alta densidad1’25;debe ser una imagendiscernible y

diferenciable de la de un vaso en proyección ortogonal5.

El nódulo puede estarcalcificado25 o cavitado, lo que ha

sido consideradocriterio de exclusiónparaalgunosautores

La proyección lateral es importante, pues un 5-10%de los

NPS sólo se ven en esta proyección2~, y ayuda a confirmar o

clarificar la imagen de la proyección posteroanterior21’26.

El concepto de nódulo pulmonar suele incluir un carácter

de persistenciaen un tiempo determinado,al menosde algunas
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semanas, pues los nódulos que desaparecen o cambian

rápidamente, en horas o pocos días, suelen asociarse a

27

situaciones clínicas agudas como infartos, neumonias
abscesos, atelectasias o hematomas, que requieren una

valoración diagnósticay terapéuticadiferente a la del nódulo

persistente. Durante su estudio desapareceun 5% de los

nodulos

En ocasionesla opacidades aparentementeintrapulmonar

pero se debe a lesiones o sombras extrapulmonarescomo

lesionespleuraleso de la pared torácica, pezones,o elementos

colocados sobre la piel. Son pseudonódulos y pueden

sospecharseporque se ven únicamenteen unaproyección,por la

forma o por la localización; se demuestranmarcandoo retirando

el elemento, si es externo (pezones, electrodos cutáneos), o

mediante tomografía, generalmentetomografía computarizada

torácica(TC)”28.

La definición parte de la presencia del nódulo en las

radiografías torácicas anteroposterioro lateral. Su detección

dependedel tamaño, densidad,característicasde los bordes y

localización del nódulo23’26. Pero también depende del

observador,de la preconcepelónprevia a la lectura, buscando

anormalidades o buscando específicamente nódulos (lo que

26 29aumentalos falsos positivos) ‘ , y de la distancia a la que se

efectúa la lectura radiológica. Hay un 10-30% de falsos

negativos,mayor aún para carcinoma broncogénico23,y un 5-

10% de falsos positivos’. Los errores de apreciaciónpodrían

23reducirsecon una lecturaindependientepor dos observadores

La lIC es mucho más sensible y, aunque muchas de las
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consideracionessobre el NPS son válidas para los nódulos

demostradosmedianteesta técnica, los pacientesa los que se

practica TC son diferentes a aquellos a los que se practica

radiografía convencional, y puedentener diferente prevalencia

3<)
de malignidad

Limitaremos nuestro análisis a los nódulos demostrados

en personasadultaspues,en los nUlos, el espectroetiológico y
3<

la valoracióndiagnósticasondiferentes

1.2.- PREVALENCIA

La frecuencia de nódulos en la población general es

desconocida. Se estima que puede verse un NPS en 1 ó 2

radiografías por cada mil practicadas en un ámbito

192<)2% lo que en EstadosUnidos suponeunos 150.000

— 16
casospor ano

La distribución etiológica depende de la edad, de la

prevalencia de 2<) y de factores epidemiológicos

locales, como la prevalencia de ciertas infecciones. La

coccidiomicosis en el sudoeste americano32’33 es la primera

causade NPS34. Igual ocurre con la histoplasmosisen el área

del Mississippi~ La tuberculosises una causa frecuente de

4,36NPS en paisesen desarrolloo en ciertas nacionesde Europa

El motivo por el que se practicó la radiografíatorácicatambién

es importante, pues la proporción de NPS malignos es mayor

cuando la radiografía fue realizada por una indicación médica

II 12
quecuandose practicópara un examende salud
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1.3.- ETIOLOGÍA

El NPS es la manifestación radiológica de muchas

enfermedades.En la tabla 1 se recogen las principales. Sin

embargo,la mayor parte de los nódulos se deben sólo a unas

pocas entidades, principalmente neoplasias pulmonares,

granulomasinfecciososy hamartomas17’22’28.

1.3.1.- Prevalenciade malignidad

La prevalencia de malignidad es enormementevariable

entrediferentesseries,desdeun 5 hastaun 70%í2>111325343739

Las experienciascon menor prevalencia (5-6%) proceden de

exámenes de salud (realizados por lo general antes de

1960)11.12>~<)4 ~, y las de mayor prevalencíacorrespondena series

de pacientes con NPS sometidos a toracotomía1”2’42 o

videotoracoscopia43’44, ingresados en un hospital6, casos

30diagnosticadosmedianteTC o a seriesde pacientesen los que

sepracticó punción o biopsiadel nódulo364547

La frecuencia de malignidad depende del diámetro

máximo admitido paraNPS, pueslos nódulosmayoresde 30 mm

48sonmalignos en muy alta proporcion , y de la exclusión, o no,

de nódulos calcificados. Dependetambién de la prevalenciaen

la región de enfermedades granulomatosas como la

coccidiomicosis o la histoplasmosis’~3,3235, ausentesen nuestro

4país, o de la tuberculosis

La incorporacióny mejora de los métodosde diagnóstico,

aunque no influye en la incidencia de las diferentes

enfermedadescausantesde nódulo pulmonar solitario, sí puede

cambiar la distribución etiológica entre diferentes series, al
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introducir sesgosde selecciónde los pacientessegúnel nivel o

lugar de atención (atención primaria, atención neumológica

especializada, consultas hospitalarias, pacientes ingresados,

pacientes remitidos para punción, biopsia o resección), que

cambian decisivamentela prevalenciade malignidad44, o entre

seriesen diferentesperiodosde tiempo, habiéndosedemostrado

42un aumentoen la frecuenciade malignidad

1.3.2.- Nódulos malignos

Entre las neoplasias malignas pulmonares que se

presentancomo NPS, la mayor parte (80-90%) son carcinomas

broncogénicos4’6’37’4<42; en muchas series predominan los

adenocarcinomas42’49pero en otras son los epídermoides4>6.El

carcinomade célulaspequeñassuponeel 2~6%ó>37de los NPS y,

bajo estaforma de presentación,tiene mejor pronóstico >20,49,5<)

Un nódulo pulmonar es la forma de presentacióndcl 10-

20% de los carcinomas broncogénicos”’”49’51. Cuando se

presentacomo NPS la tasa de resecabilidades alta (mayor del

90%)I>2íI>¡8>5253, la frecuenciade estadios1 o II es mayor que

en otras formas de presentación49y la supervivencia de los

pacienteses mejor: 50% a cinco <21I,<5~3553 y 20% a 10

años37.La supervivenciaa cinco añosalcanzael 80% para NPS

de hasta 10 mm de diámetro’5, 74% para los de 11 a 20 mm y

51% para los de 21 a 30 mm54. Para los de 31 a 40 mm la

supervivenciaes del 40% y es aún menor en los pacientescon

nódulos de mayor tamaño1’53

Muchos de estos datos sc han obtenido de series

quirúrgicas.En el ámbito asistencial,la proporciónde pacientes
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operablesy resecablespuedeser menor645~57; el NPS no implica

estadio1: un 12% de los tumoresmenoresde 20 mm, y un 25%

entre los que miden de 20 a 30 mm, presentanadenopatías

mediastínicas58 (N2) y podrían identificarse mediante una

mediastinoscopia; en la serie de Steele41, un 26% de los

pacientescon NPS presentaronmetástasisintratorácicasen la

exploración quirúrgica. También la TC puedemostrar unamayor

extensiónque la sospechadainicialmente

No se conoce la relevancia sobre el pronóstico de un

retrasoen el tratamiento(para un autor el pronóstico fue mejor

en nódulos resecadostras un tiempo de observaciónentre6 y 12

meses)3, aunque es verosímil que empeore. Esta inferencia

deriva del hecho de que sí hay una asociacióninversa entre el

pronóstico y el tamaño2, tan importante que es un criterio de

clasificación: 30 mm suponeel paso de Ti a T2 y estadio lA a

IB, con supervivenciasa 5 añosdel 61% para el primero y 38%

55 56
para el segundo . El adenocarcinomapresenta,además,un

riesgo importante de metástasiscuando supera los 20 mm de

diámetro (más del 50%)24.

Las metástasis representan menos del 10% de los

1441 59
NPS ‘ > pues suelen manifestarsecomo nódulos múltiples

Los tumores primarios más frecuentes son los carcinomas de

colon, mama, riñón y testículo, los melanomasy los sarcomas

En presencia de una neoplasia previa con capacidad

metastatizante,el NPS es metastásicoentreun tercio y la mitad

44
de los casos , más a mayor estadio y extensión del tumor

original y a mayor proximidad temporal1.Los restantespueden

ser carcinomas broncogénicos(segundosprimarios) o nódulos
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benignos, por lo que su estudio es imperativo44. En el caso de

un nódulo metastásicoúnico, si el primario está controlado a

nivel local y sistémico y no es muy quimiosensible,puedeestar

indicada su resección21’44.Las metástasissuelenser esféricaso

ligeramente lobuladas, más pequeñas y con bordes mejor

definidos que los tumores primarios pulmonares3<)~60~6<. Estas

característicashacen más difícil su diferenciación de los NPS

benignos,aunquesu probabilidad es baja si el pacienteno tiene

unaneoplasiaprevia o sincrónica.

El tumor carcinoiderepresentasólo un 1-3% de los NPS

malignos pues es más frecuente su localización bronquial

central (80% de los casos)62. Es una neoplasia de baja

agresividad, con menor tamaño que el carcinoma, de forma

esférica o ligeramente lobulada en la radiografía y de bordes

bien definidos1, lo que también lo asemeja en su

comportamientoradiológico a los nódulosbenignos.

1.3.3.- Nódulos benignos

Los nódulos de naturaleza benigna pueden deberse a

enfermedadesprogresivas y requerir tratamiento médico o

quirúrgico, como la tuberculosisactiva y otras infecciones, la

hidatidosis, o las malformaciones arteriovenosaspulmonares.

Sin embargo, la mayoría (90%) de los nódulos benignos son

granulomas 1>2037>41, en los que el principal problema

clínico que se plantea es la distinción, de forma fiable, con el

carcinoma broncogénico. Suelen ser nódulos menores de 20

41 25mm . La calcificación es frecuente , generalmentecentral,

parcheadao difusa . Es raro el crecimiento de estaslesiones o
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lo hacenmuy lentamente, como la histoplasmosís. La etiología

de los granulomassuele ser infecciosa,como la tuberculosisy,

en regionesendémicas,la coccidiomicosiso la histoplasmosis13.

Los hamartomassuponenmenos del 10% de los NPS’72<).

Aparecen generalmentea partir de los 30 años, con la máxima

incidencia en la décadade los <>~<, y son más frecuentes

63
en varones . Suelen ser pequeños,esféricos y de bordes bien

definidos17’64.La calcificación se produceen un 5 a 10% de las

ocasiones,a vecescon un patrón característico“en palomitas”,

aunqueno es específico.En la lIC puedenverse áreasde alta

densidad(correspondientesa zonasde cartílago o calcificación)

y/o zonascon densidadgrasa,que permitenel diagnósticohasta

en la mitad de los casos”21’28’64’65. Los haniartomaspueden

crecer, pero con un tango de crecimientomuy bajo, con tiempos

de duplicación entre 2 y 15 años1’17. Su diagnóstico puede

hacersemediantela imagencaracterísticaen la TC. La punción-

aspiración o la biopsia pueden sugerirlo si hay elementos de

tejido cartilaginoso, fibromixomatoso y/o graso, pero no son

signosespecíficos.

Hay muchasotras causasde nódulos benignos (tabla 1),

pero su incidenciaes muchomenor.

1.4.- DIFERENCIACIÓN ENTRE NÓDULOS MALIGNOS Y

BENIGNOS

Ningún criterio es tan absoluto como la histología del

nódulo resecadopara su diagnóstico etiológico. Aun así, los

nódulos malignos difieren de los benignosen muchosaspectos.
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1.4.1.- Tipo de indicación de 1. radiografía torácica

Los nódulos detectadosen un examende salud tienen una

probabilidad de ser malignos inferior a la de aquellos hallados

en una radiografíaindicadapor criterio médico”12>13,19,38,4<), con

independenciade que se trate de un hallazgo casual, en un

pacientesin clínica respiratoriaque motivara la práctica de esa

radiografía12> En dos series radiológicas antiguas de nódulos

halladosen exámenessobrepoblación general,que suman 1217

pacientes, la prevalencia fue del 2,7%<<. La prevalencia de

malignidad en este contexto podría variar según la población

escrutada(motivo, edad,comorbilidady otrasvariables).

t.4.2.- Factoresde riesgo

El carcinoma broneogénico está asociado a ciertos

factores de riesgo, de los que el más importante es el tabaco

24(más dcl 90% de los casosse producenen fumadores) de una

II 20forma dosis-dependiente‘ ‘ . Por ello el tabaquismo es un

marcadorque se ha utilizado en la predicciónde malignidad del

12 163966NPS ‘ ‘ ‘ . Otros factores de riesgo como exposición a

asbesto, radiaciones ionizantes, radón, níquel, cromatos,

24
agentesalquilantes y polihidrocarburos carcinógenos deben

tenerse en cuenta, aunque no han sido evaluados

específicamenteen la predicción de malignidad del nódulo. Los

nódulos benignos no tienen relación con estos factores pero

puedentenerlo con otros, como el contacto tuberculoso,visitar

áreas endémicasde histoplasmosiso coccidiomicosis1<1,13, o

presentarfactoresde riesgo parahidatidosis
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1.4.3.- Edady sexo

La edad de los pacienteses diferente en función de la

etiología benignao maligna4’16’3<)’52’67 del nódulo. Los tumores,y

el carcinomabroncogénicoen particular, son más frecuentesa

mayor edad,con la máxima incidencia en la
5a y 6~ décadade la

vida
24. Los hamartomassuelenaparecera partir de la Y’ década,

con la máximaincidenciaen la sexta . Los granulomasno tienen

una edad específica,y con frecuenciase ven en gentejóven’3,

dependiendo del momento de primoinfección tuberculosa o

fúngica más probableen cadaárea.Un NPS en un pacientepor

debajode 35 añosraramentees maligno salvo que haya factores

de riesgo añadidosque aumentenesaprobabilidad1,I113,2068 La

prevalenciade malignidad todavía se mantiene inferior a la de

benignidad hasta los 40 6 50 años3’8’’2’1 5,3969 En una serie

quirúrgica amplia41, la proporción de neoplasiaspor debajo de

los 35 añosfue excepcional,entre 35 y 39 años fue del 3%, de

40 a 49 añosdel 15%, de 50 a 59 añosdel 42%, y por encimade

los 60 añosmayor del 50%.

Hay un predominio masculino entre los pacientes con
.16,18

NPS4’6’35>4¡>42>69, aunque no en todas las series es así . La

probabilidad de malignidad no parece ser diferente en relación

con el sexo4’’6 si se ajustapor otras variables.

1.4.4.- Antecedentesclínicos

La existenciade una neoplasiaprevia aumentamucho la

probabilidad de malignidad del NPS, hasta el 80% o

2039>44,52,59,68mas . Esta probabilidad es mayor cuanto mayor sea

la capacidadmetastatizantede la neoplasia1’5”í,25~ El nódulo no
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siempre es una metástasis;es frecuente también el carcinoma

broncogénico2<)y no puedeexcluirse ~ incluso si

el antecedentede neoplasiaes remoto, sigue influyendo en la

probabilidad de una etiología maligna<6. La existencia de

bronquitis crónica24, infección tuberculosa o tuberculosis

previa, artritis reumatoide,enfermedadde Rendu-Osler-Weber’,

etc., son todas variables que podrían modificar las

probabilidadesde diferentes etiologías~ También es diferente

el espectro etiológico de los nódulos en pacientes

rnmunosuprimidos,como los trasplantados72o los infectados

73por el virus de la inmunodeficiencia humana , en los que

aumenta la proporción de infecciones, linfomas y otras

neoplasias.

1.4.5.- Característicasclínicas

Los nódulos generalmente son asintomáticos<‘~. Los

principales síntomasatribuibles al NPS son tos, expectoración,

hemoptisis, dolor torácico y algunasmanifestacionessistémicas

como la fiebre o la pérdidade peso,ligada al caráctermaligno y

a un peor pronóstico . Cuando el paciente presentasíntomas

aumentala probabilidadde malignidad39~‘< 6374•

1.4-6.- Característicasradiológicas

¡.4.6.1.- Tamaño

El tamaño es un determinanteen la valoraciónetiológíca

del nódulo y los nódulos pulmonaresmalignos son mús grandes
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que los benignos‘~ 203<)4<>48>5I>52; a mayor tamano mayor es la

1 ,12,<6)948,60>6< 66
probabilidad de neoplasia y, entre ellas,

mayoreslas posibilidades de tener un estadio más avanzado49.

No obstante, el pequeño tamaño no descarta un origen

neoplásico:en algunas series1”’8 el 40% de los NPS malignos

medíamenosde 20 mm y en ~<), el 15% de los NPS menores

de 10 mm eran neoplásicos.Hay series, sin embargo, en que

4<sólo el 25% de los tumoresmedía menosde 20 mm y rara vez

menosde 10 mm2<)~4<>t Estasdiferenciaspuedenexplicarsepor

la diferente población (sesgode selección), técnicaradiológica

con que se detecta y mide el nódulo (TC o radiografía) y la

proporción de NPS metástásicos6<).Así se explica como dos

seriesrecientesque evalúanNPS menoresde 10 mm44’75 tengan

prevalenciasde malignidad tan diferentes como 38 y 11,5%,

respectivamente,entrepacientessin neoplasiaprevia> Los NPS

benignossonde menor tamaño:sólo el 5% mide más de 30 mm’1

y en la serie de Zerhouni6<),el 80% mediamenosde 20 mm.

1.4.6.2.-Definición de bordes

La definición de bordes es una característicaimportante

que se asociaal caráctermaligno o benigno del nódulo. Cuanto

más precisos sean los bordes y mayor la nitidez entre la

densidaddel nódulo y el parénquimacircundante,menor es la

probabilidad de malignidad1,39>4152,60,6<6674, En los NPS

malignos es más frecuente la infiltración y participación

inflamatoria o desmoplásica del tejido pulmonar

30 76circundante ‘ , aunquetambién se produce lo segundo entre

nódulos benignos; la lIC, en un estudio~<), no fue capaz de
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distinguir entre infiltración y fibrosis. La proporción de NPS

malignos en función de las característicasde sus bordes en la

imagende TC de alta resoluciónfue del 20% parabordestipo 1

(bordeslisos y regulares),33% parabordestipo II (bordeslisos

pero de forma irregular), 83% para el tipo III (bordes

espiculados) y 93% para el tipo IV (bordes borrosos, muy

espiculadoso con “corona radiata” ~~ A pesar de la clara

relación entre carácterde los bordes y malignidad del nódulo

hay escepticismoen la valoración de este parámetro por su

componentesubjetivo. En el trabajo de Siegelman6’, los bordes

fueron valoradospor dos radiólogos,uno de ellos ignorantedel

diagnóstico, y sólo discreparonen el 5%. Sin embargo,en otro

trabajo sobre 52 pacientes,realizado con otros objetivos, dos

radiólogosdeterminaronel tipo de bordessegúnla clasificación

77anterior y no hubo acuerdo inicial en 17 ocasiones . La

concordancia en la medida de la definición de los bordes

realizada por dos neumólogos sobre una muestra de nuestra

serie fue buena, con un índice Kappa de 0,90> Para muchos

autores la definición de los bordes no es un elemento

clasificador útil entre malignidad y 3<)>6~>63, aunque

11,28,65paraotros puedeserlo si secombínacon otros factores

1.4.6.3.- Esfericidad

La esfericidad de la lesión, versusel carácterlobulado o

umbilicado, está relacionadocon su probabilidad de malignidad

o benignidad8lS63O~394l526Oaunque en ocasiones se valora

61junto a la definición de los bordes . Las lesiones poco
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agresivas tienden a un crecimiento más uniforme en su

perímetro, configurando una forma esférica. Las lesiones más

agresivastienen un crecimiento más desigualy propician mayor

reacción del tejido circundante, lo que se traduce en

irregularidadesen su forma. Las metástasisy los tumores de

crecimiento más lento como los carcinoides,también tienden a

60

la esfericidad . La forma geométrica,de ángulos recortadosy
bordesbien definidos, esmás característicade los granulomas’’.

1.4.6.4.- Localización

Tanto los carcinomasprimitivos como los granulomasson

mas frecuentes en lobulos superíores4~í1>3041,49 En algunas

series la proporción de NPS malignos fue mayor entre los NPS

52
localizadosen lóbulos superiores , sobre todo en los segmentos

89anteriores‘ ; estaasociaciónentre malignidad y localizaciónse

1667
mantenía aun controlando por otras variables . Lesiones

como las malformaciones arteriovenosas y las adenopatías

íntrapulmonares79predominanen lóbulos inferiores.

1.4.6.5.- Calcificación

La calcificación radiológica es un signo de benignidad.

28,41,60,61
Los tumoresmalignos rara vez presentancalcificacion

y menos en cuantía suficiente para que sea visible en la

radiografia 52<)6<)~ En carcinomasbroncogénicos,la TC

muestraalgún área de calcificación en un 6 a un 14% de los

casos,generalmenteen forma excéntricae irregular y afectando

a menos del 10% de la superficie del nódulo28’60’61, muy

diferente a la calcificación benigna. Puede deberse a
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calcificación del cartílago o a osificación heterotópica, como

ocurre en algunos tumores de lento crecimiento, tumores

mucinosos y metástasisde sarcomas,o producirse cuando el

tumor, en su crecimiento, engloba un granulomao una cicatriz

1 65calcificada preexistente‘ . Las lesionesbenignascalcificadas,

como granulomas y hamartomas, presentan una calcificación

más prominente que puede ser total, central, difusa y

homogénea o 25ó<)~ Estos tipos de calcificación se

consideranun buen criterio de benignidad”8’’325>28~6Ú>61

1.4.6.6.- Otras lesionesy características

La presencia de tractos o lesiones lineales que se

extiendendesdeel nódulo hastala pleurase considerósigno de

malignidad, pero es frecuente en nódulos ~ El

número y grosor de los tractos tampoco es predictivo de

80malignidad

Las lesiones satélites son más frecuentes en los

granulomas, aunque no son un signo discriminante

111,23
fiable entremalignidad y benignidad.

La cavitación no estárelacionadacon el caráctermaligno

o benigno del NPS en muchasseries 13>30,63 pero, en caso de

39

presentarcavitación, silo estáel grosor de la pared
La evidenciade densidadgrasaen el interior del nódulo

28

es sugerentede hamartoma

1.4.7.- Estabilidad o crecimientode la lesión

Este concepto asume un crecimiento exponencial y

relativamenteconstantedurante toda la historia natural de un
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tumor, lo que seha comprobadoen tumoresesféricos

El tiempo de duplicación es el periodo de tiempo en que

1 SIun nódulo dobla su volumen ‘ . El volumen de unaesferaes:

Volumen = 1/6 7tD
3

por lo que, conociendo el diámetro (D) del nódulo y su

incrementoen un tiempo dado, puedecalcularseel tiempo en el

que se duplicaría el volumen. Aproximadamente,el incremento

del diámetroen un 28% suponela duplicacióndel volumen , y si

20se dobla el diámetro el volumen se incrementa8 veces . Este

calculo requiere radiografías previas en que se aprecie el

nódulo; si no fuera visible en ellas, puedeestimarseel tiempo

máximo de duplicaciónasumiendoque en la fecha de la última

radiografía el nódulo medía 8 mm (límite de visibilidad)’; cl

tiempo de duplicación estimado de esta forma puede ser, en

realidad, muy inferior y no debe aplicarse cuando las

radiografíasprevias sonremotas.

El cálculo del tiempo de duplicación es menos fiable

cuando los nódulos son pequeños, por la dificultad para

establecerdiferenciasde pocosmilímetros, dada la variabilidad

debidaal observadory la debidaa la técnicay posición con que

82
se obtienenlas placasradiológicas ; asi, un nódulo 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 mm82.

Aunque no es absoluto, se acepta que un tiempo de

duplicación entre 20 y 450 días entra dentro del rango

neoplásico”3>’5’2<)83 y se relacionacon el pronóstico, de forma
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que éste es peor a mayor grado de crecimiento1’3> Crecimientos

ultrarrápidos (menoresde 20 ó 30 días) no son típicos de una

neoplasia maligna sino de patología inflamatoria como

neumonías,abscesos,hemorragiaso infartos3’15. Tiempos de

duplicación por encima de 450 días suponen tal lentitud de

crecimiento que es improbable un comportamiento maligno

incluso para neoplasias de baja agresividad, aunque hay

1,320,84
excepciones La estabilidad radiológica documentada

durante, al menos, 24 meses, que implica un tiempo de

82
duplicación mayor de 730 días1, es, con ciertas limitaciones

un criterio de benignidad.

El tiempo de duplicación puede calcularse

prospectivamente,pero esta observaciónsupone un riesgo de

progresióntumoral en estadioy extensión,en el caso de ser una

neoplasiamaligna tratable. No se conoce, en realidad, si un

periodo de observación suficiente para detectar crecimiento

1120
empeorael pronóstico ‘ , pero es verosímil que así seadado el

comportamiento biológico progresivo de los tumores y la

relación inversaentrepronósticodel pacientey el tamaño de la

20 21

lesión neoplásica ‘ . No puede, pues, recomendarse esta
valoraciónprospectivadel crecimiento o estabilidadde la lesión

aunqueen nuestro medio son habitualesciertas demorasen el

proceso de diagnóstico y tratamiento, incluso desde el

diagnóstico histológico de carcinoma hasta la terapéutica

quirúrgica85, que llegan a alcanzar el rango de los periodos

iniciales de observaciónque se preconizan y que pueden, en

ciertoscasos,permitir valorarel rango de crecimiento.
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1.5.- VALORACIÓN GENERAL DEL NÓDULO

PULMONAR

1.5.1.- Técnicas de imagen

Una vez reconocido el NPS en la radiografía simple hay

varias técnicasde imagenque ayudanen su valoración.

1.5.1.1.- Tomografia convencional

La tomografía convencionales útil para la localización,

valoración de la definición de los bordes y forma de los

nódulos, calcificación, relación con otras estructuras y

presencia de otras lesiones asociadasí,2<)• Su relación con el

carácterbenignoo maligno del nódulo ha sido tambiéndescrita,

20
y es similar a la de la radiografía convencional , aunquecon

mayor capacidaddiscriminante que ésta. En la actualidad esta

técnica ha sido, casi, completamente desplazada por la

tomografíacomputarizadatorácica>1,176>,

1.5.1.2. - Tontografía computarizadatorácica

La TC es muy superior a la radiografía simple en la

valoración tanto del nódulo como de otras regiones torácicas

que, cuando son patológicas, influyen en el diagnóstico

diferencial y en el estudio del NPS. Permitevalorar el espacio

pleural, el parénquimapulmonar, los bronquios centralesy el

44 59

mediastino.Puededetectarnódulos múltiples ‘ j no visibles en
la radiografíasimple, lo que suponeun espectroetiológico algo

distinto y una aproximacióndiagnósticay terapéuticadiferente

a la de los nódulos pulmonares solitarios, al aumentar la
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probabilidadde que seanmetástasispulmonares;en estecaso, la

toracotomía puede no tener ya intención curativa. Cuando la

enfermedadse debe a metástasises frecuente la detecciónde

nuevos nódulos en la TC’7 no sospechadosen la radiografía

simple, generalmentemalignos59,e incluso en la cirugía pueden

detectarse nódulos no vistos en la TÚ9. Las adenopatías

mediastínicas63son relativamente inespecíficasincluso cuando

86hay un carcinoma broncogénico confirmado ; sin embargo,se

asociana malignidad y tienen interés para el diagnóstico y la

estadificaciónde las neoplasiastorácicas.

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

28 86diagnóstico de pseudonódulos ‘ . También en la TC pueden

encontrarse pseudonódulos, como los debidos a las

87
articulacionescosto-esternalesque son fáciles de reconocer

La TC ayuda en la planificación de la biopsia o de la

punción del nódulo permitiendo su localización precisa y la

valoraciónde los bronquios que llegan al NPS88; permite dirigir

la punción transtorácica y marcar los nódulos facilitando su

localizacióndurantela videotoracoscopia.

La lIC ayuda en la estadificación del carcinoma

broncogénico,aunqueen su presentacióncomo nódulo su valor

es discutido; no es frecuente encontrar enfermedad
21>89

extendida , puede dar falsos positivos y, aunquees sensible

en la identificación de adenopatías mediastinicas, su

especificidades sólo del 50%86.

La lIC permite una mejor valoración de todas las

característicasradiológicas del NPS y la técnica idónea para

ello es el uso de cortes finos y un algoritmo de reconstrucción
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con alta resoluciónespacial(TCAR). La medida del tamaño es
21

más precisa que la efectuada sobre la radiografía torácica
aunquepuededependerde la ventanausadapara <)<). Es

muy útil el análisis de los bordesque, cuando son irregularesy

espículados, se asocian a mahgnidad6<)’61’86’91. El mayor

contraste entre el NPS y el parénquimacon esta técnica hace

que el término de buena o mala definición de los bordes y su

nitidez se refiera mása su forma y presenciade espiculacionese

irregularidades76que a la difuminacióne imprecisión observable

en la radiografía simple. Es claramentesuperior y más sensible

que la radiografia convencionalen la detecciónde calcio en el

21 22 28 63>65
interior del nódulo ‘ ‘ , con el mismo significado si el

21patrón de calcificación es de tipo benigno . En tumores

malignos la calcificación afecta a menosdel 10% del nódulo y

28sueleser excéntrica,en forma de grumos o punteadoirregular

La TCAR permite valorar tanto la densidad calcio como la

.ll,I5>60,6 1 86densidad grasa y en algunos casos demostrar la

naturaleza quistica de una lesión. La presencia de

inhomogeneidaden el interior del nódulo también se asocía

discretamentea malignidad91,así como la existenciade burbujas

de baja atenuación, sobre todo en el carcinoma

30,76bronquioloalveolar . El hallazgo de bronco o

bronquiolograma en la TCAR también se asocia a
91 92 93

malignidad ‘ ‘ . Identifica de forma precisalos tractos lineales

dirigidos hacia la superficie pleural, que se han encontrado en

30

más de la mitad de los carcinomasen una serie , frente al 27%
en los nódulos benignos, aunqueno permite discriminar entre

ambas entidades de forma 8<); también detecta mejor la
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convergencia de vasos y bronquios hacia la lesión76• La

presencia de áreas necróticas, cavitación, lesiones satélites y

engrosamientopleural localizado, adyacenteal nódulo, se asocia

91
a malignidad

Algunasveceslas característicasmorfológicasdel NPS en

la TC son bastante específicasy permiten el diagnóstico de

malformaciones arteriovenosas, micetomas, atelectasias

redondasy hamartomas1>21646586

Los granulomaspuedenpresentarcalcificación difusa, no

suficiente para su detección radiológica pero sí para producir

una mayor densidad promedio del nódulo, en relación con

nódulos neoplásicoso de otras etiologías; en esto se basa la

6<)>65~94 Los estudios practicados en este

sentidodemuestranque, efectivamente,la densidadpromedioes

mayor entre nódulos benignos que entre malignos, y que es

posible obtenerun punto de corte (164 unidadesHounsfield)

capaz de diferenciar un subgrupo de nódulos con altas

probabilidades de benignidad’22>2860,6165,9495 Los valores

densitométricosdependenmucho del equipo utilizado e, incluso

entre equipos similares, del algoritmo de reconstrucción

643 86usado ‘ , lo que ha dificultado la generalizaciónde estos

resultados86. Para resolver este problema, se propuso la

utilización de un “Phantom’ o simulador96,que es un modelo de

nódulo de unas 185-200 unidades Hounsfield con el que

compararla densidaddel nódulo problema. Los investigadores

que evaluaronestatécnicaencontraronuna alta especificidaden

el carácter benigno cuando los valores densitométricos

22 28
superabanlos del simulador ~ y lo recomendaron
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especialmenteen nódulosde pequeñodiámetro,menoresde 20 ó

60

30 6<65 y de bordes no espiculados . Sin embargo la
sensibilidadera baja, pues sólo un tercio de los nódulos tenía

medidas por encima del punto de corte, aunque suponían la

mitad de los nódulos 2<)222s~6<)>á5 La necesidad de

disponer del simulador y la baja sensibilidad ha hecho que no

seauna técnicaampliamenteusadaen clínica, aunqueal mejorar
60

la tecnologíaes probableque el simuladorya no sea necesario

Ademásno todos los gruposhanencontradomuchaseguridaden

la clasificación,pues Swensen,de la clínica Mayo, encuentra10

tumoresmalignos entre los 85 clasificadoscomo benignospor

densitometría,a pesar de usar el nódulo de simulación99. En

otro trabajo sólo detectaun caso adicional a los ya valorados

como calcificados en la radiografia o tomografía simple, leída

loosin conocimiento de los datos de la TC . Otros problemascon

la densitometríason el grosor del corte utilizado (debe hacerse

con cortes finos), el volumen parcial, que puede dar lecturas

artefactadas,y la distorsión de la imagen producida por el

63
movimiento respiratorio si la apneano escompleta

Se ha publicado también un modelo de clasificación de

nódulos en benignos y malignos basándose en un análisis

computarizado de su imagen en la TC, con una capacidad

clasificadora del 83% paranódulos benignosy 93,9% para los

malignos, y global del 90%><)’. Otra forma de demostrar la

calcificación oculta es realizar la TC a dos kilovoltajes
102

diferentes,con buenosresultadosen unapequeñaserie

Los NPS malignos tienen un comportamientobiológico

diferente a los granulomasy hamartomasy requierenun aporte
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metabólico y vascularmayor. Esto puedevalorarsemedianteel

estudio de la captaciónde contrastey aumento de la densidad

radiológica en la TCAR tras la administracióndel mismo. Con

un punto de corte de 20 unidadesHounsfield de incremento,

Swensen’<)3 comunica, en una serie de 163 pacientes (y

prevalenciade malignidad del 68%), una sensibilidaddel 100%,

especificidad del 77%, valores predictivos positivo y negativo

del 90 y 100%, y capacidadclasificadora del 93%; el mismo

autor, con una lIC espiral y la misma metodología, obtuvo

prospectivamenteunosvalores <04; resultadosparecidos

05,106
hancomunicadootros autoresen pequeñasseries

Recientementese ha introducido la TC espiral, helicoidal

o ~ que adquiere la información de una forma

continua mientras el paciente avanza a través de la ventana

electrónica, y no mediante cortes sucesivos.En comparación

con la TC convencionaltiene ventajas importantes: reduce el

tiempo de examen, disminuyendo los artefactosproducidospor

los movimientos respiratorios; reduceel volumen necesariode

contraste,al obtenerselos datosen una única apneavoluntaria,

y por ello, las imágenesobtenidaspermiten delinear mejor las

estructurasvasculares,en particular el hilio pulmonar; mejora

107las imágenesmultiplanaresy la reconstruccióntridimensional

Por ello, la TC espiralpresentaventajassobre la convencional

en la detección de nodulos pulmonares44’’<)7>’<)8>’<)9 y en su

caracterización107: morfología, densidad, vascularización,

relación con otrasestructurascomo la vía aérea,etc.
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1.5.1.3.- Otras imágenesradiológicas

Puedenrequerirsepara el estudio de algunas entidades

concretas como las malformaciones arteriovenosas,mediante

ecocardiografíacon contrasteo arteriografíapulmonar.

La existencia de bronquiectasiasen la broncografía se

asociabaa benignidaddel ~ pero hoy día no tiene lugar

en el estudio del NPS.

La resonancia magnética no tiene mejor resolución

III . 112espacialque la TC en la valoración del NPS Un trabajo

encontró mayor captación de contraste paramagnéticoen los

nódulos malignos que en los benignos, pero sólo en los

momentosiniciales, y no permitió una buenaclasificación.

Técnicascon radiografíasde sustraccióny de energíadual

aprovechan la diferente absorción de los rayos X de los

elementos con alto número atómico (calcio) a diferentes

86

energías , mejorando tanto la capacidad de detección de
nódulos como la detección de calcificación113, aunque la

complejidadtécnicaimpide su difusión28’86’’’4.

115Algunos autores han estudiado la tomografía simple y

su posterior digitalización, magnificando ciertas características

del nódulo (forma, bordes, densidad y homogeneidad del

interior, cápsula,tractos linealesy convergenciade los vasos).

Consiguen una correcta clasificación en el 94,4% de los

nódulos, una sensibilidadde 0,972 y una especificidadde 0,91,

incluso para nódulos de pequeñotamaño (menoresde 15 mm).

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

programasapropiados.
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1.5.1.4.- Tomografía de emisión depositrones

Cada vez hay más interés en el diagnóstico y

estadificación de neoplasiastorácicas mediante tomografía de

emisión de positrones (PET)’16’’’8, incluyendo su valor para

clasificar al NPS como maligno o benigno en función del

metabolismo incrementado de la glucosa por las células

tumorales,que se traduceen captacióne imagencaliente.Puede

116-120leerse de forma cualitativa o cuantitativa . Un trabajo

inicial sobre 20 nódulos de hasta 40 mm identificó

correctamente los 13 malignos y los 7 benignos’19• Otros

trabajosposterioresdescribensensibilidadessuperioresa 0,90 y

especificidadesmayoresde 0,80 para malignidad77,íll,¡21,123, con

valores predictivos muy elevados’16>121-126 sobre todo en

nódulos mayores de 15-20 mm 18423>125; puede haber falsos

negativos hastaen el 5% de nodulos malignos’ 17>123>124>126 Los

126
falsos negativos se asocian a mala técnica , a pequeño

tamaño77123,124 puesel umbral de detecciónes de 7 mm123, o a

127tumores de baja agresividad como carcinoides , carcinomas

bronquioloalveolaresy algunos adenocarcinomas1~. También la

hiperglucemia podría causar artefactos aunque no ha sido

demostrado’18, La probabilidad de malignidad en función de]

resultado de la PET puede sumarse a las probabilidades

obtenidasen razón del diámetro o de la edad para calcular la

124probabilidad de malignidad con mayor precísion , aunque un

trabajo que compara el valor de la PET con las probabilidades

asignadassegúnel modelo bayesianode Cummings’2 encuentra

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

las razonesde probabilidadasociadasal resultadode la PET77.
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La técnica de la PET es muy reciente y está poco

123

evaluada; la serie más amplia es de 89 pacientes y las
restantesde 50 casoso menos; la prevalenciade malignidad es,

en todas, mayor del 50%. La PET no es asequible en muchos

centros.A pesarde estas objecioneslos datospreliminaresson

alentadores y su función clasificadora y diagnóstica debe

evaluarse comparándolacon otros métodos y en poblaciones

representativas.

1.5.2.- Obtenciónde muestrascitohistológicas

Un diagnóstico específico requiere, en muchos casos, un

análisis citohistológico del nódulo, para lo que se precisauna

muestra obtenida por punción transtorácica, mediante

broncofibroscopia o por exéresis quirúrgica> La citología de

1 20 22 65
esputotiene escasarentabilidad ‘ ‘ > ; la sensibilidades baja y

20la especificidadtampoco esmuy alta en estecontexto

1.5.2.1.-Punción transtorácica

La punción transtorácica permite la obtención de una

muestraque, segúnel tamañode la agujausada,seráhistológica

o citológica. Dado el riesgo de neumotórax suelen preferirse

2agujas de pequeño calibre (20-24 G) 2>128-130 para examen

citológico. Las agujas que obtienen tejido tienen mayor

rentabilidad en el diagnóstico de enfermedadesbenignasy del

tipo histológico de los tumores’31’32. El material obtenido con

la punción puede procesarse, también, para cultivos o para

detección de micobacterias con técnicas de amplificación de

DNA (PCR)’33. La punciónse dirige radiológicamente,mediante



Introducción 28

21 22,28,65>l28,l30>134

radioscopia , lIC135>’36 o, más raramente,

medianteecografíatorácica137• Los resultadosdemuestranalta

sensibilidadparaenfermedadmaligna’>21,22,28,65,128,134 con un 3 a

29% de falsos negativos’1’9’29 y alta especificidad: la tasa de

falsos positivos es menor del 1%21>í29~í38. La especificidad y el

valor predictivo negativo pueden mejorar si se hace una

evaluación citológica inmediatamente tras la punción, para

repetirla en caso de no ser adecuada139.La proporciónde NPS

diagnosticadospor punción es del 50-75% en NPS menoresde

20,138,140
20 mm y 80-95% en nódulos mayores , aunque algunos

autores obtienen mejores resultados en NPS de pequeño

tamaño46;en cualquier caso, es difícil la punción de nódulos

menoresde 10 mm>3<).

En enfermedad benigna la especificidad es menor y

dependede los criterios usadospara admitir un diagnóstico de

benignidad. Puedenhacersediagnósticosespecíficosde algunas

enfermedadesinfecciosas141:por ejemplo, la sensibilidad de la

tinción en la coccidiomicosis es del
50%í>33, aunque la del

142cultivo es baja . En la mayoría de NPS benignos es poco

probable un diagnóstico específico (1,5% en una serie de 683

129pacientes ). Suele obtenerse un material sin evidencia de

malignidad, lo que no es, en absoluto, indicativo de

lO 20 45 46benignidad ‘ > . Algunos autores establecenunas criterios

para el diagnóstico de benignidad, admitiéndolo cuando hay un

diagnóstico que consideran específico como granulomas,

hamartomas, infartos, fibrosis o cuando se detectan

22>28,46,65microorganismos . Cuando no es así, requieren que se

cumplan ciertas condiciones: constancia radiológica de que la
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muestraprocedede la lesión, preferiblementerepetidaal menos
46

una vez ; evidencia citológica de que el material es
representativo,entendiendopor tal el que presentacélulas que

no son del parénquima pulmonar habitual o de los bronquios;

ausenciade células sospechosasde malignidad y ausenciade

‘1 22 ‘8,65lesión endobronquiaf>” - Bajo estascondicionesaumentala

sensibilidad para el diagnóstico de enfermedadbenigna a más

del ~5%22 Estos criterios no son aceptados por todos los

autores1,1 I,19,20>143>145

Las complicacionesde la punción transtorácicano son

infrecuentes, aunque generalmente son leves y bien

21 130toleradas . La más frecuente es el neumotórax,en un 20-

30% de los pacientes’22>28,65 con necesidadde drenaje en una

cuartaparte de ellos (5-10% de los procedimientos)1~22~28~65428;

el neumotórax es más frecuente cuanto menor sea el volumen

146espirado forzado en el primer segundo . Es infrecuente la

22 <28 <30 234hemoptisiso hematomas(5%) ‘ ‘ > , la infección en la zona

de la punción’3<) o la diseminacióndel tumor por el trayecto de

entrada de la aguja’> Está contraindicada en caso de mala

colaboración, función respiratoria deficiente o pulmón único,

diátesishemorrágicay si existe enfisemao bullas extensasen la

21 22proximidad del nódulo ‘ ,28,65>130,134,<35

Su papel en el diagnóstico del nódulo sigue

controvertido, desdelos que establecensu indicación en todo

nódulo no filiado, sobretodo parael diagnósticode enfermedad

benigna y obviar asi toracotomíasexploradoras22,28,46>65 a los

que no confían en su valor predictivo negativoy lo restringenal

diagnóstico de los casos en que la toracotomia no está
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justificada’’’9. En general, tras un resultado negativo, la

decisión entre el diagnóstico quirúrgico o la observación45>46

dependede la probabilidadestimadade malignidad.

1.5.2.2.-Broncofibroscopia y técnicasasociadas

La broncofibroscopiay sus técnicasson otra alternativa

para la obtención de muestrasdel NPS. En su conjunto, la

rentabilidad para el diagnóstico del NPS varía en la literatura

entre el 20 y el 80%<7>2<), mejor para enfermedadmaligna que

benignadondeapenassuperael lo%í72Ú~52. Es más rentable en

de localización 47,147 52.143,147,148nodulos , gran tamaño

bordes mal definidos’48 y cuando el pacientepresentaclínica

bronquial’47

Puede haber lesión endobronquial que permita el

diagnóstico6’21>56”49,ademasde ayudara la estadificacióny a la

planificación quirúrgica¡43; la frecuencia de lesión visible es

baja, pero en algunas series llega al lO~l5%652~í47í49í5<). Para

algunos autores está indicada la broncofibroscopia en la

estadificación prequirúrgica del carcinoma broncogénico para

valorar la extensión endobronquialdel carcinoma,la movilidad

de las cuerdasvocalesy la existenciade lesionessincrónicas

endobronquiales’49, y para realizar punción-aspiración

transbronquial subearinal y paratraqueal cuando esté

indicada’38. Otros autores’5’ no han encontrado utilidad a la

broncofibroscopia sistemática, en un análisis que efectuaron

sobre25 pacientesasintomáticoscon NPS maligno de hasta40

152mm de diámetro. En un trabajo sobre 64 pacientes la lIC no

detectó lesionesendobronquialessignificativas, que habíansido
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demostradasmediante broncofibroscopia, en el 17% de los

casos, sugiriendo que no es el procedimiento idóneo para

valorar estetipo de lesiones.

La citología del material aspirado durante la

broncofibroseopiay del obtenido mediantecepillado en la zona

de la lesión puedediagnosticartumor47’56”48 e infeccionescomo

36 la rentabilidad es baja’53”54. En algunas
tuberculosis , aunque

series españolas la rentabilidad diagnóstica del aspirado y

cepillado fue del 28%’~~, y en una serie quirúrgica, y

considerando los resultados sospechososcomo positivos, la

rentabilidaddel aspiradoen el diagnósticode NPS malignos fue

52
del 38%, y la del cepillado del 47% . Valores similareshansido

148obtenidosen otra serie más reciente con una rentabilidaddel

35% para el aspirado bronquial y del 52% para el cepillado

distal.

La biopsia transbronquial (BTB) dirigida al nódulo

mediante control radioscópico36>’48’’49 tiene una buena

rentabilidad en el diagnóstico de carcinomaprimitivo, variable

en función del tamaño del nódulo’7’21’36’56’148: 10% en nódulos

de 10-15 mm; 25% en nódulos menoresde 20 mm’’’21>36>83; 25-

70% paranodulos entre 20 y 40 mm’’>2<)’21’36’56>’38’’43>’48>’53. Para

otros autoresla rentabilidad diagnósticaes mejor (60-80%)’~

En un análisis de nuestrapropia casuística’~ comprobamosque

la rentabilidad de la BTB para el diagnóstico de enfermedad

maligna en NPS es del 80%, independientedel tamaño,mayor o

menor de 20 mm, y de la localización. Si la TC muestraun

bronquio llegando a la lesión la rentabilidad aumenta,más del

II 21 28 15365% versus menos del 40% si no lo hay ‘ > ‘ . Influye,



Introducción 32

además, la relación demostradapor la lIC entre el bronquio

visible y el tumor: en un estudio se obtuvo el diagnósticoen el

81% de los nódulos cuando el bronquio era cortado por el

tumor o se metía dentro de él y en un 45% si el bronquio era

88
rechazadoo estabaestenosado . La rentabilidad es menor en

148los NPS metastásícos , probablementeporque no tienen un

origen bronquial. La mala definición de bordes fue también un

148
factor relacionadocon una mayor rentabilidad , aunqueno se

controló por el diagnóstico, y podría explicarse por la mayor

proporción de malignos. La BTB tiene poca rentabilidadpara el

diagnóstico de enfermedad 6~2<)~143 debido, sobre todo, a

la imposibilidad de asegurarque el material es representativode

36la lesión, siendo frecuentes los falsos negativos . La

rentabilidadesmayor parael caso de tuberculosisactivasdonde

el conjunto de técnicashistológicasy microbiológicaspermite el

36diagnóstico de más del 50% de los casos . Los riesgos de la

biopsia transbronquíal son escasos2<)’56’43’48”49, y consisten

fundamentalmenteen neumotórax,que se produce en un 2-5%

36de los pacientes , y raras veces hemoptisis o hematomas,

ademásde los problemasgeneralesde la broncofibroscopia.El

número y rango de las complicacioneses menor que con la

149punción transtorácíca y su uso en pacientesambulantes,con

156
unoscontrolesbásicos,es relativamenteseguro . No obstante,

el procedimientoes más molesto parael pacientey requiere más

tiempo que las punciones transtoracicas.Algunos autores lo

17 20recomiendansólo en nódulosmayoresde 20 mm >

La punción-aspiracióntransbronquialha sido incorporada

al estudio del nódulo de forma más reciente,y la experienciaes
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menor que con la BTB. El rendimiento es igual~6”48~’53 o

superior para enfermedad maligna’49 y peor para el NPS

benignoí49• Ambas técnicascombinadasmejoran la rentabilidad

en la enfermedad maligna88>149>157’’58. Las complicaciones

149
asociadasson también similares a las de la BTB . En un

estudio con un número relativamente pequeño de pacientes,

comparan la PAAF dirigida con TC (n = 18) con la punción

transbronquial dirigida con radioscopia (n 16) y no

demuestrandiferenciasen la rentabilidad diagnóstica(78 y 69%

‘59respectivamente)

En la práctica clínica puedencombinarselas técnicas.La

punción transtorácicatras una broncofibroscopiano diagnóstica

(sin BTB) aumenta la rentabilidad en el diagnóstico de

2,143,147 pero un resultado negativo no descarta

malignidad ni reducede forma importantesu probabilidad144.En

una serie española sobre 67 NPS malignos, todos con

broncofibroscopia negativa sin realización de BTB, hubo II

falsos negativos en la punción transtorácica, con un valor

predictivo negativo del 54%160• Resultados similares fueron

obtenidospor otro grupo con realizaciónde broncofibroscopia

que sí incluía BTB con control radioscópico>‘~, con una

sensibilidadpara la punciónde 0,738.

13.2.3.- Videotoracoscopiay toracotomía

En la actualidad ha habido un rápido desarrollo de la

toracoscopiavideoasistida,que permite la visualización y toma

de muestraspleurales, mediastínicasy pulmonares, e incluso

reseccionesregladascomo lobectomías,ampliandola incisión de
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pared . Una de sus indicaciones es la exéresisdiagnóstica o

diagnóstico-terapéuticadel NP543>45,57,161> Uno de los problemas

con esta técnica es la localización del nódulo si no es

subpleural,al no ser posible la palpación manual, que podría

obligar a una toracotomía~ Parafacilitar la localizaciónse han

ideado varios procedimientos,basadosen su mayoría en una

punción transtorácicaprevia dirigida con TC e introducción de

162
colorante (azul de toluidina) o de un arpón metálico ; también

se ha usado la ecografia intraoperatoria’63. La técnica es

43,45,57,l 6bastante segura , sin apenas mortalidad (menor del

1%)43><64, escasa morbilidad y buen rendimiento en el

diagnósticodel nódulo43’57’’6’ similar al de la toracotomíapero

165
con menosmorbilidad

Deben señalarsealgunaslimitaciones: cuando el NPS es

un carcinoma broncogénico (la mayoría de los malignos), la

resecciónatípicano es adecuaday precisalobectomía,o incluso

neumonectomía17,43, que generalmenteno se realizan mediante

toracoscopia,debiendoreconvertirseen toracotomía45’57’’61;en

la enfermedadmetastásica,si la intención no es el diagnóstico

sino el tratamiento,tampoco es de elecciónla toracoscopiapues

algunos autores consideran imprescindible la palpación, que

permite el diagnóstico y resección de pequeñasmetástasisno

sospechadasen la TÚ<)’ ~6’; no es de elecciónparael diagnóstico

de malignidadpues la puncióny la BTB sonya muy rentablesy,

de hecho, puedeprecisarsela punción para marcar el nódulo y

localizarlo más fácilmente en la videotoracoscopia46;en algunas

series, hasta el 50% de los enfermos requieren una

161toracotomía , pero esta proporción es menor en series más
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modernas . En la enfermedad benigna (granulomas y

hamartomas),en general no es necesariala resecciónsalvo para

excluir malignidad. Por ello, estatécnicatendría sus principales

indicacionesante la sospechade enfermedadmetastásica,para

el diagnóstico, en enfermos que no tolerasen una resección

mayor pero si la videotoracoscopia45>57, o cuando la

probabilidad de benignidad es alta y se quiere confirmar este

diagnósticoy excluir malignidad~

La toracotomía es la prueba de referencia diagnóstica

parael NPS . La mortalidad es baja y dependedel carácterdel

NPS, menor del 1% si es benigno y del 2-5% si es maligno4>41’69,

del tipo de resección (resección menor, lobectomia o

neumonectomía), de la edad del paciente y de la

1 20
comorbilidad ‘ . Por ello no se oferta sistemáticamente,sino a

pacientessin diagnósticoen el estudioprevio y con probabilidad

de malignidad significativa. Las seriesquirúrgicasmás antiguas

teníanuna prevalenciade malignidad del 40% frente al 60-80%

2<)de las series que incluyen lIC . La tendencia temporal del

aumentode prevalenciade malignidad en seriesquirúrgicasmás

42recientestambién la han confirmado otros autores , desde el

55-60% en los años81-83,hastael 90-100%en los años90-94.

1.6.- PAUTA DIAGNOSTICA

No hay unanimidaden la forma de estudiodel NPS, ni en

el valor que se da a las distintas técnicas. El Servicio de

Neumologíadel Hospital Universitario 12 Octubreha publicado

también pautas de actuación en el NPS5>’4’’66. Algún autor

abogapor la toracotomia directa9, otros por una toracoscopia,
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algunos por técnicas de biopsia13’7 o incluso observaciónt

aunquecadavez hay más unanimidad en incorporar las nuevas

técnicas (lIC y métodos de biopsia), que permiten un

diagnóstico en un grupo importante de pacienteso reducenla

probabilidad de malignidad. En nuestra experiencia hemos

comprobadocomo ha aumentadoel uso de la lIC y de la biopsia

transbronquiala lo largo del tiempo’67. La pauta de actuación

del Hospital Universitario12 Octubretiene varias fases14.

1.6.1.- Confirmación del nódulo pulmonar solitaria y

valoración inicial

La valoración inicial del paciente requiere descartar

situaciones agudas (contusión pulmonar, hematoma, absceso,

neumoníaredonda o infarto)”” y pacientescon otra focalidad

evidente relacionada con enfermedades multisistémicas o

neoplásicasque orienten hacia la etiología del NPS> Hay que

valorar también el estadoclínico y la comorbilidad, que pueden

14
condicionarel estudiodel NPS

Las pruebas cutáneas como la reacción tuberculínica

(PPD) y las pruebasserológicastienen un valor muy modestoen

el diagnóstico del nódulo, pues su positividad no implica una

etiología concreta ni su negatividad la excluye”41. La

baciloscopiay el cultivo de Lówenstein son poco rentables, y

éste último requiere, además,un tiempo prolongado que no

justifica demorarun plan de diagnósticoy tratamiento

1.6.2.- Evaluaciónradiológlea inicial

La sospecha de pseudonódulos debe ser aclarada con
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nuevasproyeccioneso técnicas,puessuponenhastael 10-20%

de las imágenes 22~2S,65•

Debe valorarse la presencia de calcificación1>’4 y hacer

una búsquedadiligente de radiografíasprevias ¡>14 para valorar

la estabilidado no del NPS.

1.6.3.- Tomografíacomputarizadatorácica

Debe incluir cortes finos con alta resolución espacial’ <~

en la zona del nódulo para valorar mejor las característicasdel

NPS, la existenciade otras lesionesen otros niveles y orientar

en la elección del método de biopsia si procede> En nuestro

centrono hay ningunaexperienciacon la densitometríani con la

tomografíade emisión de positrones.

1.6.4.- Técnicasde biopsia

La preferenciaentre la punción transtorácicay la biopsia

o la punción transbronquial depende de la experiencia y

accesibilidad al procedimiento en cada centro. La rentabilidad

de la punción transtorácicaguiadamedianteTC es mayor pero

con más complicaciones’7”3”’138y, en muchos centros, requiere

el ingreso del paciente.La broncofibroscopiaayuda, además,a

la estadificación del carcinoma broncogénico138, no requiere

156ingreso y es segura . Algunos grupos, por estasrazonesy un

más fácil acceso,la prefieren iniciaímente5’14’’66

1.6.5.- Valoración de videotoracoscopia-toracotomia

Una parte de los NPS seguirán sin diagnóstico tras este

estudio, con una mayor proporción de benignos respecto al
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inicial, pues las técnicas de biopsia son más rentables en el

diagnóstico de carcinoma. Un grupo de enfermos tendrá una

probabilidad de malignidad muy baja, que no justifica los

14 42riesgos de la toracotomía o toracoscopia ‘ . A los restantes

pacientes,si cumplencriterios de operabilidad funcional, se les

proponereseccióndel NPS5>”’.

la.- ESTIMACIÓN DE LA PROBABILIDAD DE

MALIGNIDAD

La estimación de la probabilidad de malignidad en un

paciente con NPS, generalmente, se hace de una manera

intuitiva o, a veces, de forma más reglada’5, basándoseen

alguno de los modelos publicados para estimar dicha

probabilidad.El análisis intuitivo de las característicasdel NPS

permite haceruna estimaciónpara clasificarlo como benigno o

maligno, incluso con independenciade la experiencia; en un

trabajo publicado168, tres grupos de radiólogos de distinta

experiencia evalúan 33 NPS (20 malignos) y clasifican

correctamenteel 70-80% de los casos; los resultados fueron

independientesdel nivel de experiencia aunque el grupo más

experto tenía más seguridad en sus diagnósticos. En otro

trabajo, la estimacióndel carácterbenigno o maligno del NPS

hechapor radiólogos con experienciano superó a la estimada

por un modelo matemático de cálculo de la probabilidad de

malignidaddel NPSí69~

La estimaciónfiable de la probabilidad de malignidad del

NPS permite compararla con las asociadas a otros

procedimientos,tanto en su rentabilidadcomo en sus riesgos, y
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aumentala calidad de la información proporcionadaal paciente

permitiendo incorporar sus valores y actitudes en las

decisiones7’1

Esta estimaciónde la probabilidad basal de malignidad

tiene unagran importanciaen la toma de decisionesdiagnósticas

y terapéuticas en el NPS> Si los valores asignadosson muy

altos, o muy bajos, puede ser difícil que se modifiquen

significativamente con las distintas pruebas diagnósticas, en

ausenciade un diagnóstico específico o de la resección del

nódulo.

La estimaciónde la probabilidad de malignidad del NPS

supone también un instrumento para la valoración de nuevas

pruebasdiagnósticas,determinandoen que medida aumentany

complementanla información ya disponible sobreel NPS, o en

qué pacientesdebenrecomendarse.

1.8.- MODELOS PREDICTIVOS DE LA PROBABILIDAD

DE MALIGNIDAD DEL NÓDULO PULMONAR

SOLITARIO

Hay varias aproximaciones para el cálculo de la

probabilidadde malignidad del NPS.

1.8.1.-Modelo de Cummings
12

Cummíngs se basa en el teorema de Bayes o de las

probabilidades condicionadas, utilizando las razones de

probabilidad(RP) asociadasa cadavariablepredictiva. La RP es

un cocienteentre la proporción de pacientescon NPS maligno

que presentanun valor de la variable y la proporción de los que
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tienen ese mismo valor con NPS benigno. Si las variables son

independientesentresí, el Odds Ratio (OR) de malignidad es el

producto de las razones de probabilidad de cada variable

predictiva y el asociadoa la prevalencia, y este Odds Ratio

puedetransformarseen probabilidadsegúnla fórmula:

P = OR 1 (OR + 1>
12

Cummings , a partir de datosde la literatura, calcula las
razonesde probabilidad asociadasa prevalencia(distingue entre

indicación por examende salud e indicación médica), diámetro

del NPS, edad y hábito tabáquico (tabla II). No calcula las

asociadasa otras característicasradiológicas,al considerarque

no existen datos suficientespara ello; por este motivo también

restringe su análisis a varones, sin neoplasia previa y

asintomáticos.Obviamentees un desarrollo teórico, basadoen

datos de una serie de casos obtenida de la literatura y no

contrastadoni validado. En una segundaparte de su artículo’70

incorpora estas probabilidadesobtenidas con el modelo a la

decisiónclínica, en un modelo teórico de toma de decisionesen

el NPS. En una serie de 52 pacientes(46 malignos), un grupo

español17’ aplicó este modelo y construyó una curva de

característicasoperacionales(ROC); con un punto de corte en

la probabilidadde malignidad de 0,42 (la de más información) la

sensibilidad y especificidad fueron 0,75, y los valores

predictivospositivo y negativo, 0,91 y 0,41, respectivamente.

1.8.2.- Modelo de Gurney

Gurney39 desarrolla este mismo concepto con idéntica

aproximación teórica, incluyendo más características
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radiológicas y clínicas: prevalencia,tamaño,edad, tabaquismo,

definición de bordesy carácteresféricoo lobulado, calcificación

(incluida la detectadapor densitometría),rango de crecimiento,

localización, grosor de la pared en caso de cavitación,

hemoptisiso evidenciade neoplasiaprevia. Obtienelos datos de

la literatura y acepta e incluye los estimados mediante

tomografía o lIC, que pueden no ser equivalentesa los de la

radiografíasimple. Analiza una serie de criterios metodológicos

en las distintas series para su inclusión, como son un número

mínimo de 100 casos, el tamaño medio, la prevalencia de

malignidad, las causasde exclusión, los sesgos de referencia,

selección,diagnósticoy el sesgode revisión radiológicaen caso

de no hacerse de forma ciega respecto al diagnóstico; sin

embargo, no explicita los trabajos excluidos ni sus causas y

admitepara el cálculo trabajoscon evidentessesgos.

Las variables con mayor capacidadpredictiva en este

modelo son las variables radiológicas. En comparacióncon el
2

cálculo de Cummings , estima una mayor probabilidad de

malignidad en nódulos de pequeño tamaño, y hay ligeras

diferencias en las probabilidades asociadas a la edad. Para

169
contrastar este modelo , se confrontó la probabilidad de

malignidad del nódulo estimadapor radiólogos con experiencia,

con la estimadapor otros dos radiólogos que se basaronen el

modelo bayesiano, en una serie de 66 pacientes con NPS.

Ambos grupos estimaron la probabilidad de malignidad del

nódulo, por un lado sólo con los datos medibles en la

radiografía simple de tórax y, por otro, con todos los datos

clínicos y radiológicos disponibles del paciente. Se demostró
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que el modelo matemáticoclasificó mejor que los médicos en

ambas situaciones: el área bajo la curva ROC, cuando se

clasificó con el modelo, fue 0,81 y 0,89, en función de clasificar

sólo con los datos de la radiografía torácica o con todos los

registrosdel paciente,versus0,65 y 0,74, cuandola estimación

la hicieron los radiólogos sin ayuda del modelo. Este método

asignó menosnódulos erróneamenteal grupo de benignos.Los

autores concluyeron que esta aproximación matemáticapuede

serútil.

66En otra publicación posterior Uurney , sobre una

muestrade 315 pacientescon NPS (52% malignos), aplicó su

modelo bayesiano y lo comparo con un modelo obtenido

mediantesistemasmatemáticoscomputarizadosde inteligencia

artificial (redes neurales). Obtuvo unas buenas curvas de

calibración (ajusteentreprobabilidadesasignadasy observadas),

similares entre los dos modelos aunqueel modelo bayesiano

sobrestimabaligeramentela probabilidad de malignidad, y unas

curvas ROC también similares: áreasbajo la curva de 0,894 y

0,871, siendo mejor en el modelo bayesiano. La capacidad

discriminante (capacidad para distinguir entre las categorías

finales) fue buenaen ambosmodelospero mejor también en el

bayesiano.El modelo de redesneuralestuvo 23 falsos positivos

(NPS benignos a los que asignó 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 asignó

probabilidadesmenoresde 0,1) versussólo 6 (1,9%) del modelo

bayesiano.Los falsos negativos del modelo bayesiano fueron

casos, en cierto modo, extremos, pero no algunos de los falsos



Introducción 43

negativosdel modelo matemáticode redesneurales,a los que el

modelo bayesianoasignó probabilidadesmayores;sin embargo,

con el modelo de redesneuralesno es posible conocercómo se

asignabael valor a un determinadocaso. Otra limitación del

modelo basadoen redesneuraleses que estáconstruidosobrela

propia muestra, utilizando el 90% de los casos en su

calibración; dado que el modelo “aprende” a diferenciar NPS

malignos de benignos sobre los valores de las variables

predictivas dadas, acaba ajustando un modelo para los casos

concretos de la muestrade NPS, que puede no funcionar en

66
nuevos casos

Las probabilidadesque los modelosbayesianosasignana

los casosse concentransobretodo en los valores más extremos

(menores de 10% y mayores del 90%), lo que optimiza su

capacidad discriminante o diferenciadora entre benignos y

66
malignos

Otro análisis del modelo de Gurney se efectuó sobreuna

muestra de carcinomas (n 22) y tuberculomas (n = 9)

resecados quirúrgicamente y que se presentaron

radiológicamentecomo NPS de hasta50 mm de diámetro1<). La

precisiónfue de 0,774. La probabilidadasignadapor el modelo

superóel 0,7 en 20 de los 22 carcinomas(91%), y fue inferior a

0,2 en 4 de los 9 tuberculomas.

1 72En el Hospital Universitario 12 Octubre se hizo un

ensayo calculando las probabilidades que ambos modelos

asignabana una serie de nódulos pulmonares,observándoseuna

modestacapacidadde clasificación, muy parecidaentre ambos.

El punto de corte de mayor rendimiento diagnóstico fue la
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probabilidad de 0,5; en el modelo de Cummingsse obteníauna

sensibilidadde 0,87 y una especificidad de 0,70; en el modelo

de Gurney la sensibilidaderade 0,87 y la especificidadde 0,68.

Con las razonesde probabilidad derivadasde nuestrospropios

1 72datos , las característicasoperacionalesfueron similares pero

el punto de corte se situó en la probabilidadde 0,8.

1.8.3.- Otros modelos predictivos de la probabilidad

de malignidad

Edwars’73”74,en dos trabajos,ambossobre 100 pacientes

sometidos a toracotomía (muchos de los pacientes estaban

incluidos en las dos series), empleó un modelo bayesiano

computarizado para clasificar preoperatoriamente la lesión

pulmonar como benignao maligna; el 85 y 82% de las lesiones

fueron malignas. Usó 44 parámetrosy estimó las razones de

probabilidad asociadas a cada uno a partir de datos de la

literatura, experiencia previa y estimacionesclínicas: obtuvo

una sensibilidad de 0,96 y una especificidad de 0,87,

clasificando correctamenteel 95% de los nódulos; hubo dos

falsosnegativosy dos falsos positivos. De nuevo se demuestra

que es posible una clasificación prequirúrgica con aceptable

seguridad. Tiene la ventaja de que los casos objeto de

clasificación no fueron usados para ajustar el modelo y la

limitación de la alta prevalencia de malignidad, al ser todos

programadosparacirugía, lo que mejorala predicción.

6?
Mediante análisis discriminante Salvatierra , sobre una

muestrade 100 NPS, encontróuna frontera entre los malignos y

los benignos y también, aunquemás estrecha,entre las distintas
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entidades; lo comprobó con otros 32 NPS, clasificando

correctamenteal 96% de ellos. Las variablesmás discriminantes

fueron velocidad de eritrosedimentación, edad, localización

lobar, factores de riesgo de hidatidosis, antecedente de

neoplasiae hipersecreciónmucosa.Entre otras limitaciones que

señalaban los autores, la muestra estaba constituida por

pacientesseleccionadospara cirugía, la proporción de quistes

hidatídicosfue alta y eran los nódulos de mayor tamaño, lo que

influyó en que esta variable no fuera seleccionadacomo

discriminante,el modelo fue construidosobre30 variables y no

sedio la regla clasificadora.

Dewan77, sobre una serie de 52 NPS (37 malignos)

calculó las probabilidadesasignadaspor el modelo de Cummings

y las razonesde probabilidad asociadasa un resultadopositivo

de la PET (7,11) y a un resultadonegativo (0,06); demostróque

la PFT, por sí misma, clasificó mejor que como lo hacían las

probabilidades asignadas por el modelo bayesiano, aun

introduciendo las razonesde probabilidadasociadasal resultado

de la PET.

1.8.4.- Modelo multivariable para la predicción de la

probabilidad de malignidad del nódulo pulmonar solitario

Las limitaciones de los modelosbayesianos,al basarseen

estadística univariable, son que no valoran la correlación y la

interacción entre variables y asumen su independenciaque

puede ser dudosa, como, por ejemplo, la edad y los

paquetes/añofumados o los añosde exfumador175.Las razones

de probabilidad se han obtenido de seriesquirúrgicas’2 (que no
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incluyen NPS observadosradiológicamenteo los diagnosticados

con biopsia), o valorando series radiológicas con datos

obtenidos de la TC39, no siempre extrapolables a los de la

radiografía simple torácica, tanto en lo que se refiere a las

característicasradiológicas(densidad,calcificación y naturaleza

de los bordes) como porque representan una población

diferente.

16
Swensen estudió las variables predictivas clínicas y

radiológicas en una serie de 629 casos mediante un análisis

multivariable, incluyendo las variablesasociadasa malignidaden

el análisis bivariable previo; ajustó el modelo sobredos tercios

de la muestra (419 casos) y seleccionó como variables

predictivas independientesla edad, el antecedentede neoplasia

previa (más de cinco añosantes),el tabaquismo,el diámetro,el

carácterespiculadode los bordes y la localización en lóbulos

superiores. Cuando modelizó sobre la parte restante de la

muestrahubo variacionesen algunos de los coeficientes(sobre

todo el correspondientea tabaquismo)y perdieronsignificación

variables como la edad, la localizaciónen lóbulos superioresy

el cáncer previo> El modelo clasificó bien, tanto en la muestra

de ajuste como en la de validación estadística(áreas bajo la

curvaROC de 0,83 y 0,80 respectivamente),y tambiénpresentó

en ambosgruposuna buenacalibración. Es interesanteobservar

como, a pesar del cambio en los coeficientes entre las dos

submuestras, mantuvo igual capacidad clasificadora

(discriminación), como ocurría en los modelos bayesianosal

aplicar razonesde probabilidad ligeramentediferentes, siempre

que mantuvieranel mismo sentidode la asociación.
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El modelo de Swensenha mantenido sólo seis variables

fáciles de recoger, aunque las características radiológicas

puedenser obtenidasde la radiografía simple, de la tomografía

o de la TC (no se decíaexplícitamentede cuál), no se afirmaba

el carácter ciego de la recogida de estos datos ni se hizo un

análisis interobservadorde su medida. Otras limitaciones del

estudio,junto al carácterretrospectivo,como la mayoríade las

series, eran los posibles sesgosde selecciónde la muestra: se

hizo en un centro de referencia,como lo sugiere el importante

númerode casosacumuladoen dos años;se recogieroncasosa

partir de informes clínicos, radiológicos y de resecciones

quirúrgicas; se incluyeron pacientesremitidos para la práctica

de tomografía o TC, técnicascon las que se detectó el NPS.

Podía haber sesgosde diagnóstico pues un 12% de los casos

fueron de etiología indeterminada,aunquesehizo un análisis de

sensibilidad adscribiendo los nódulos indeterminadosa una y

otra categoríadiagnósticasin que se apreciarancambiosen las

variables predictivas. Hubo una altísima proporción de mujeres

(casi el 50%), lo que contrastacon la mayoríade las otras series

de la literatura> En relación con otros modelos, la probabilidad

que este modelo asigna parece menor, pues con un punto de

corte en 0,40 la sensibilidades 0,51 y la especificidades ya de

0,90. En cualquier caso, supone un avance metodológico

respecto a los modelos anteriores al aplicar estadística

multivariable, al ajustarlo con datos propios y al validarlo

estadísticamenteen una submuestrano empleadaen el ajuste.
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1.8>5.- Análisis de decisión clínica

Algunos análisis de decisiónclínica, sobrebasesteóricas,

se han aplicado al estudio y tratamiento del NPS1>1 70>I76>I77 En

general, se proponen tres opciones iniciales: observación y

actuación en caso de crecimiento; biopsia mediante

broncofibroscopiao punción transtorácica(seguida del manejo

oportuno en función del resultado); y resección inmediata del

¡70 <‘76
nódulo > . En el extremo de cada una de las opcioneshan de

colocarse utilidades, que dependende la probabilidad y de los

valoresque se otorguena eseresultado;en estosmodelosse ha

usadoexpectativade vida ‘70 o expectativade vida ajustadapor

morbilidad’76 y el costeeconómicoy coste-efectividad178~ Estos

análisis muestran cómo las diferentes estrategiasno difieren

mucho entre ellas1’7”; la máximautilidad es variable en función

de los valores asignadosa la morbimortalidad quirúrgica y de

las biopsias, la sensibilidad del método de biopsia, la tasa de

resecabilidad y supervivencia176, y el deterioro pronóstico

asociado a la observación de una lesión maligna”7”> Pero

además, el parámetro con mayor importancia al estimar la

utilidad es, precisamente,la probabilidadde malignidaddel NPS

en ese paciente concreto. Probabilidades bajas favorecen la

observacióny las muy altas la cirugía, con las técnicas de

biopsia como mejor opción para las intermedias’7”>l’76~ El punto

de corte dependede los valores asignadosa las otras variables:

para probabilidades menores de 0,03-0,10 es mejor la

observación;si son mayoresde 0,60-0,80es mejor la cirugía sin

demora;en las probabilidadesintermediasla mejor opción es la

biopsia o la PET’5>54>’7’7’<’7<)>”77’<79. Los márgenesrelativamente
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estrechosentre las diferentesopcionespermiten incorporaren la

decisión otros valores, como la experiencialocal y accesoa las

1 783 170distintas opciones, y los valores del paciente > ‘ > , como se

hace en un análisis de coste-efectividad’78~ Las opciones de

biopsia y toracotomia inmediata son razonablespara todos los

niveles de probabilidad de carcinoma, mientras que la

observación,en estos análisis teóricos54’179,sólo seríaadecuada

con probabilidadesde malignidad de hasta0,25. La decisión es

más segura y explícita si se conoce mejor la probabilidad de

malignidad, introduciendo variables como la lIC y sus

técnicas~ o la PET’5>‘77>í’77•

También se ha desarrolladoun modelo teórico sobre el

coste del diagnóstico segúnvarias estrategias,encontrandolos

autoresque la cirugía directa fue lo menoscostoso18<)~ En este

estudio se penalizabanlas técnicasde biopsia, ya que cuando

aportaronel diagnóstico de carcinoma, se sumó al coste de

estas técnicas el coste de la terapéutica, y cuando fueron

negativas,el de la toracotomíadiagnóstica. Otro modelo tuvo

178
en cuenta las opiniones y preferencias del paciente , que

podíanhacervariar los resultados>

1.9- JUSTIFICACIÓN DEL MÉTODO

Para la creación de modelos probabilísticos a partir de

variables clínicas cuantitativas, cualitativas o mixtas hay

diversosmétodos.El método de Bayesno es el mejor al requerir

independenciaentre las variables predictivas y no tener en

cuenta la interacciónni la confusión que puedehaber entre las

variables.El análisis multivariablepermite conocerla asociación
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de cada una de las variables predictivas con la variable

resultadoen el contexto de las restantes,y su pesoespecíficoo

contribución en la explicación de la variable dependiente.

Permite valorar potenciales efectos de confusión entre las

variables predictivas y estimar la capacidad explicativa y

¡81>182clasificadoradel modelo . Cuando la variable dependiente

es dicotómica, como ocurre con el caráctermaligno o benigno

del nódulo, el modelo más conveniente es el de regresión

logística181>182

1.10.-JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS

La importancia del cálculo fiable de la probabilidad de

malignidad del nódulo pulmonar ya ha sido señalada. Es

importanteen la decisión de la reseccióndiagnósticadel NPS,

cuandoel estudio previo ha sido negativo. El estudio del NPS

esmás rentableparael diagnósticode malignidadque para el de

benignidad,para cuyo diagnóstico fidedigno, en muchos casos,

se requiere la resección quirúrgica; esta comprobación

quirúrgica puede obviarse, en favor de otras estrategias,

precisamentesi se estima una baja probabilidad de neoplasia.

Conocer la probabilidad de malignidad basal del nódulo en la

primera valoración del paciente permite elegir la estrategia

diagnósticaadecuada,buscandopruebasdiagnósticasen función

de sus valorespredietivos positivos o negativos,segúnel caso.

Mejora la información al paciente y sitúa mejor las nuevas

técnicas de diagnósticoen el contextoclínico másadecuado.

La estimación de la probabilidad de malignidad es

factible. Hay diferenciasentre los NPS malignos y benignosy se
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han obtenido modelos probabilísticos de clasificación, aunque

sean mejorables.Puedehipotetizarseque es factible obtenerun

instrumento de clasificación utilizando variables sencillas,

asequiblesen la primera entrevista y exploración radiológica,

medianteun modelo matemáticomultivariable. Los datoshan de

obtenersede pacientesevaluadosen un ámbito clínico por vez

primera y no de pacientesremitidos para resecciónquirúrgica,

punción transtorácica o broncofibroscopia, ni de nódulos

halladosen la tomografía computarizada.Este modelo hay que

validarlo estadísticamentee, idealmente,de forma prospectiva.
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2.- OBJETIVOS

2.1.- OBJETIVO ESTRATÉGICO

Formular una regla de clasificación clínica del nódulo

pulmonar solitario que discrimine entre malignidad y

benignidad, elaboradaa partir de las característicasclínicas y

radiológicasobtenidasen el momento de la primera consultaen

un servicio de atenciónespecializadaneumológica.

2.2- OBJETIVOS TÁCTICOS

2.2.1.- Descripción de la población seleccionadacon

MPS; análisis univariable de las principales variables clínicas y

radiológicasregistradas.

2.2>2.- Análisis bivariable de cadavariable predictiva con

la dependiente,categoríadiagnóstica(malignidad/benignidaddel

NPS). Estudio de interacción, confusión y colinealidad entre las

variables que se demuestren asociadas a la categoría

diagnóstica.

2.2.3.- Análisis multivariable con técnica de regresión

logística y formulación de un modelo predictivo sobre la

probabilidad de malignidad del NPS basado en sus

características clínicas y radiológicas. Conocer el peso o

impacto de cadauna de las variablesen el modelo. El modelo se

ajustará en un subconjunto aleatorio formado por el 65% del

total de la muestray se incluirán las variables que en el análisis
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bivariable muestren asociación con la variable dependiente

(categoría diagnóstica). El modelo ideal será aquel que

mantengauna alta capacidadpredictiva con el menornúmero de

variables, y con mayor sencillez y contenido clínico de las

mismas.

2.2.4.- Evaluación de la capacidadde clasificación del

modelo sobreuna parte aleatoria de la muestrano empleadaen

la obtención del mismo, con objeto de su validación estadística.

En caso de que esta validación sea satisfactoria,se ajustaráun

modelo sobreel total de los efectivosmuestrales.

2.2.5.- Ajuste de un modelo logístico sobre la población

de nódulos de hasta 30 mm y evaluación de su capacidad

clasificadoraen estasituación.
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3.- MATERIAL Y MÉTODOS

3.1.- DEFINICIÓN DE NÓDULO PULMONAR SOLITARIO

Se ha definido NPS como toda opacidad radiológica

visible en la radiografía simple de tórax, intrapulmonar, única,

circunscrita, menor o igual de 60 mm, persistente al menos

durante 15 días y de etiología incierta en el momento de su

presentacion.

3.2.- DISEÑO

Estudio transversal de todos los casos valorados en el

Servicio de Neumología del Hospital Universitario 12 de

Octubre(11120)duranteel periodo de estudio.

33.- PERIODO DE ESTUDIO

Desdeenerode 1974 hastajunio de 1994.

3A.- AMBITO

Servicio de Neumologíadel Hospital Universitario 12 de

Octubre de Madrid. Este hospital atiende una población

aproximada de 700.000 habitantes y el área geográfica que

cubre es la zona sur de Madrid. El 11120 es un hospital

universitario de tercer nivel que atiende directamente a la

población de su Área de Salud correspondientey es hospital de

referenciaparaotras áreasgeográficasespañolas.Los pacientes

atendidosen el Servicio de Neumología lo son a requerimiento

de otro médico, bien sea de atención primaria, de atención

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 algunasocasiones183;aunqueha mantenido

un número similar de habitantes,ha ido cambiandola pirámide

de edad pasando a ser una población más envejecida que la

inicial. La organización asistencial neumológica se ha ido

modificandocon la incorporaciónpaulatina,a partir de 1986, de

los FacultativosEspecialistasde Neumologíade Área en el seno

del Servicio. La población atendidapor este Servicio la forman

personasadultas,mayoresde 14 años.

3.5.- POBLACIÓN DE ESTUDIO

Los pacientescon nódulo pulmonar de naturalezaincierta

atendidos en un hospital polivalente como el H120,

representaríanpacientescon NPS con prevalenciade malignidad

próxima al 50%48 y subsidiariosde estudiosmásavanzados.

La proporción de NPS malignos aumentasegúnel nivel en

que se estudian o valoran los pacientes. Es menor en los

exámenes poblacionales en salud o en los valorados en

atenciónprimaria. Aumenta entre los pacientesque accedena

unaconsultaespecializadao a un hospital como el nuestro, y es

mayor aún en poblacionesde pacientesen que se practica lIC,

punción,biopsia o resección.

Nuestra área geográfica es amplia y puede ser

representativade la población general en términos de edad,

sexo, comorbilidad y otras características.No hay ninguna

industria ni actividad o fuentereconocidade exposiciónmasiva

a ningún factor considerado de riesgo en la incidencia o

etiología del nódulo.
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3.6.- POBLACIÓN DE MUESTREO

La misma que la poblaciónde estudio.

3.7.- MUESTRA

Es una muestrade oportunidad,no aleatoria, constituida

por todos los pacientesvaloradosen el Servicio de Neumología

duranteel periodo de estudio.

3.8.- CRITERIOS DE INCLUSIÓN

Se han incluido todos los pacientescon NPS valoradosen

el Servicio de Neumología del 11120, tanto en la sala de

hospitalizacióncomo en la consultaexterna.La incorporaciónal

estudio se ha hecho de forma retrospectiva a partir de la

revisión de los informes clínicos. La producción de informes

clínicos es sistemáticapara todos los pacientesevaluadospor

vez primera, y ha sido verificada en sucesivas auditorías

externasal Servicio. Se revisaron los archivos del Servicio, en

los que cuentanmás de 40.000 informes clínicos emitidos entre

enero de 1974 y diciembre de 1994, para seleccionaraquellos

que cumplíanunade las condicionessiguientes:

A) Diagnósticode NPS

B) Descripción radiológica que haga referencia a

cualquier elemento de la definición del NPS,

independientementedel término concreto empleado.

Tras su identificación inicial, se realizó un análisis de la

documentaciónclínica y radiológicaoriginal, comprobandosi se

cumplía la definición de NPS.
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3.9.- CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

1.- Casosen que no pudo recuperarsela historia o en los

que no estuvo disponible para su análisis una radiografía

torácica, al menosen proyecciónposteroanterior.

2.- Casoscon imágenesradiológicas que no cumplían la

definición de nódulo pulmonar solitario> Pseudonóduloso

imágenesextraparenquimatosas,cuando así fue establecidoen

cualquiermomentodurantela evaluación.

3.- Nódulos con diagnóstico ya conocido en el momento

de la primera evaluación(diagnóstico alcanzadoen otro centro

y remitido para estadificación o tratamiento) o remitidos a

nuestro Servicio exclusivamentepara la práctica de una prueba

diagnóstica(broncofibroscopiao puncióntranstorácica).

4.- Presenciade calcificación evidente de tipo “benigno”

en la radiografía de tórax, entendiendo como tal cuando el

nódulo presentabacalcificación total, difusa, central o laminar.

5.- NPS sin diagnóstico final, que no han podido

clasificarsecomo malignoso benignos.

6.- Pacientes con antecedentes de malignidad previa o

sincrónicaal hallazgodel nódulo.

3.10.- PRINCIPALES VARIABLES: DEFINICIÓN Y

MEDIDA

3.10.1.- Tipo de indicación de la radiografía torácica:

indicación médica, independientementedel problema clínico en

cuestión,o indicaciónen un examende salud.
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3.10.2.- Edad: en años en el momento del diagnóstico.

Se ha analizadoen escalasdimensionaly ordinal.

3.10.3.- Sexo: varón o mujer.

3.10.4.- Antecedente de tabaquismo: fumador, si

manteníael hábito tabáquicoen el momento de la evaluacióno

en el año precedente;exfumador, si reconocía no fumar, al

menos, desde un año antes; no fumador, si no había fumado

nunca. En los cálculos estadísticosse ha agregado,también,

esta variable en tabaquismo sí (fumadores y exfumadores)o

tabaquismono, y se ha clasificadoen estratosen función de los

paquetes/añofumados.

Número de cigarrillos al día: expresadonuméricamente.

Duracióndel hábito tabáquico:en años.

Tiempo sin fumar: en años.

Número de paquetes/año: obtenido al multiplicar el

número de paquetesal día por el número de años de tabaquismo

activo. En los casosen que en la anamnesisno se especificabala

duración del hábito tabáquico,se asumió la edad de inicio del

mismo en los 18 años,al ser ésta la medianade su distribución

entre los pacientesen quese dispusode estedato.

3.10.5.- Antecedentes laborales: específicamente la

existenciade exposicióna asbestou otros agentescancerígenos,

sílice. carbón, radiaciónprevia o contactoprofesionalde riesgo

de tuberculosis>
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310.6.- Enfermedades previas o sincrónicas:

comorbilidad previa o sincrónica y, específicamente, la

existenciade neoplasia,tuberculosis, inmunodepresión,quiste

hidatídico o criterios clínicos de bronquitiscrónica.

3.10.7.- Clínica atribuible al nódulo: sintomas o signos

respiratorios y sistémicos que motivaron la práctica de la

radiografíay que no se explican por otras razonesclínicas o de

comorbilidad. Se registró el carácterasintomátícoo la presencia

de tos, expectoración,hemoptisis, dolor pleurítico ipsilateral,

fiebre o clínica constitucional (adelgazamientoreconocido por

el paciente).

3.10.8.-Diámetro del nódulo: diámetromáximo del NPS,

medido en milímetros, en cualquiera de las dos proyecciones,

anteroposterior o lateral. El diámetro se ha analiza en las

escalasdimensionaly ordinal.

3.10.9.- Localización del nódulo: lóbulo pulmonar sobre

el que asienta, según datos radiológicos o quirúrgicos. Se ha

analizado,también, la localización superior (lóbulos superiores

y lóbulo medio) versus inferior (lóbulos inferiores), e izquierda

versusderecha>

3.10.10>- Definición de los bordes: buena o mala

definición de los bordes,consideradosen, al menos,dos tercios

de su circunferencia visible, en cualquiera de las dos

proyeccionesde la radiografíasimple torácica.
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3.10.11.- Carácter esférico o no esférico: el nódulo se

ha consideradoesférico cuando los diámetros fueron similares

en cualquierade los distintos ángulos de medida, y no esférico

en casocontrario (ovales,lobulados,umbilicados,etc.).

3.10.12.- Presencia de calcio y tipo de calcificación:

presencia,o no, de calcificación visible en la radiografíasimple

torácica en cualquiera de las dos proyecciones, y tipo de

calcificación.

3.10.13.- Cavitación: presenciao ausenciade cavitación

en la radiografiasimple.

3.10.14.-Existenciade otras lesiones:lesionespleurales

o parenquimatosas,que no comprometían la definición del

nódulo como imagenúnica.

3.11.- OTRAS INFORMACIONES UTILIZADAS PARA

DEFINIR O CALIFICAR EL NODULO PULMONAR

3>11.1.- Otras imágenes radiológicas: planos

tomográficos, TC, arteriografías y otras. Se registró la

detección de nuevos nódulos o de otras imágenes

pleuroparenquimatosas, la presencia de adenopatías no

sospechadasen la radiografía simple, y la existencia de

calcificación y el tipo de la misma. Esta información se obtuvo

medianteel examende las imágenescuandoestabandisponibles,

o del informe radiológico cuandono fue así.
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3.11.2.- Prueba de la tuberculina (Mantoux):

considerandopositivo una induración igual o mayor de 10 mm,

dado que éste fue el valor de corte usadoclínicamentedurante

la mayorpartedel periodo de estudio.

3.11.3.- Microbiología: baciloscopiasy cultivos en medio

de Ldwenstein de esputo o de otras muestras respiratorias

obtenidasmediantebroncofibroscopia,puncióno toracotomrn.

3J1.4.- Resultados de broncofibroscopia: presencia de

lesión endobronquial, citología del aspirado y del cepillado

dirigido y resultadohistológico de la biopsiatransbronquial.

3.11.5.- Resultado citológico de la punción-aspiración

transtorácica: realizada siempre con aguja fina y control

medianteTC.

3.11.6.- Resultados de la toracotoinía diagnóstica:

resultados histológicos y microbiológicos procedentes del

estudio del nódulo resecado, generalmente mediante

toracotomíadiagnóstica.

3.11.7.- Observación:se registró el periodo máximo de

observación radiológica que se dispuso para establecer el

crecimiento o la estabilidadde la lesión, bien fuera a partir de

radiografias previas o mediante la observación radiológíca

duranteel seguimientodel paciente.
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3.12.- CATEGORÍA DIAGNÓSTICA DE ADSCRIPCIÓN

DEL NÓDULO PULMONAR SOLITARIO

3.12.1.- Nódulo pulmonar maligno: se consideró así,

cuandohubo evidenciacitohistológica de malignidad o cuando

se documentó crecimiento y existía otro foco neoplásico,

metastatizanteo metastásico,confirmado citohistológicamente.

3.12.2.- Nódulo pulmonar benigno: se categorizaron de

esta forma aquellos nódulos en que se demostró su etiología

benignapor cualquier procedimiento, siempreque la evolución

observadafuera compatible. Tambiénse calificaron así los MPS

en que se documentó estabilidad radiológica de al menos 24

meses y aquellos en que se demostró calcificación de tipo

benigno en la radiografíasimple, tomografíaconvencionalo lIC.

3.12.3.- Nódulo pulmonar de causa desconocida:

aquellosque no entrandentro de los supuestosprevios.

3.13.- PROCEDIMIENTO DE ADQUISICIÓN DE DATOS

Se han analizado los informes emitidos en el Servicio de

Neumologíadel 11120 duranteel periodo de estudio y hasta6

meses posteriores a él, con objeto de identificar todos los

posiblescasostal y como antessehandefinido.

Se ha evaluado la historia clínica de los casos

identificados,revisándoseen primer lugar la radiografíatorácica

en proyecciones anteroposterior y lateral de la fecha más

próximaa la primeraevaluación,y sin conocimientodel resto de
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datosde la historia clínica ni del diagnósticofinal alcanzado.

Se valoró, primero, si cumplíala definición radiológicade

NPS y, en este caso, se registraronlas variablesradiológicasya

mencionadassobre la radiografía simple. Luego, se analizó el

resto de los registros radiológicos disponibles> Tras ello, se

completó la recogidade información con los registros clínicos,

endoscópicos,quirúrgicos, microbiológicos e histológicos, y

cualquier otro dato que permitiera la calificación final del

nódulo. Se registré, asimismo, el tiempo de observación

radiológica total, como suma de la observaciónprevia a la

primera valoración en nuestro Servicio, “observación

retrospectiva”, y la habida desde ese momento hastael último

registro radiológico u “observación prospectiva”, tanto si fue

indicada expresamentepara el seguimientodel nódulo como si

ocurrió por otras circunstancias.En los casosde diagnóstico

desconocido de acuerdo con las definiciones previas, se

contactó con los pacientes o sus familias telefónicamenteo

mediantecarta, solicitando informaciónrespectoa su evolución,

con objeto de podercategorizarel nódulo.

3.14.- TECNICAS ESTADÍSTICAS

En los cálculos estadísticosse ha aceptadoun nivel de

significación de 0,05 y, cuandoprocedía, se han calculado los

intervalos de confianzaal 95%. Los análisis se efectuaroncon el

número total de decimales que permite la definición del

programa pero en los resultadosse ha redondeadoa 1, salvo

que el interés clínico o el rango de las cifras requirieran mas.

Toda significación de la p menor de 0,0001 se ha redondeadoa
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esta cifra al considerar mayor precisión irrelevante y

desproporcionada a la solidez de los datos. El análisis

multivariable se ha realizadosobreun subconjuntoaleatorio del

65% de la muestra. El modelo algebraico formulado se ha

validado estadísticamenteen el 35% restante. Se empleó el

programaestadísticoSAS® (SAS Institute Inc. SAS Circle. Box

800. Cary NC 27512-8000)

3.15.- REGLA DE PREDICCIÓN CLÍNICA SOBRE UN

MODELO MULTIVARIABLE

La presente tesis pretende producir una regla de

predicción clínica sobre la naturaleza benigna o maligna del

nódulo pulmonarsolitario (NPS) mediantela construcciónde un

modelo multivariable de regresión logística. Se espera del

modelo que identifique las variables predictivas que mantengan

de forma independientesu efecto o impacto sobre la variable

categoríadiagnóstica (malignidad/benignidad)y que incorpore

influencias intervariablescomo la confusión o mezcladel efecto

y la interaccióno modificación del efecto182>’84187

Los modelosmultivariables de regresiónson herramientas

muy útiles parahacerpredicciones.Sin embargo,unaaplicación

acritica de las técnicas de modelización puede resultar en

modelosque ajustenpobrementea los datosdisponibleso, más

frecuentemente,que predigan resultadosde forma inexacta al

aplicarlos sobre nuevos pacientes’82>! 86• Por ello, es preciso

crear índices que reflejen con exactitud las estructuras y

tendenciaslatentes en los datos del estudio y que, a la vez,

continúen siendo válidos cuando se apliquen en diferentes
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circunstanciasclínicas.

Un problema importante y frecuente en los modelos

multivariables, que a menudo se obtienen a partir de muestras

relativamentepequeñas,es la sobreparametrización,esto es, el

ajuste a los datosdisponiblesutilizando “demasiadas”variables

predictivas. Al sobreajustar,se fuerza al modelo a que se

adapte,no sólo a las tendenciasde los datos,que es su objetivo,

sino también a las peculiaridadese idiosincrasiasde los datos

sobre los que se construye, lo que limita su capacidad de

generalización,su capacidadpredictiva más allá de los propios

datos. Además, un número excesivo de variables predictivas

estratificará en exceso la base de datos haciendo que los

estimadoresseannuméricamenteinestables185-187

El objetivo de cualquier estrategia de modelización es

seleccionar aquellas variables pronósticas que resulten en un

mejor modelo predictivo dentro del contexto científico del

problema.No se puedesustituir el enjuiciamientocientífico del

problema por el dictado de unas pruebas estadísticas.Ambas

aproximacionesdebencomplementarse.El modelo debetener el

menor número de variables que expliquen bien los datos

disponibles, debe contener las variables consideradasclínica y

biológicamenteimportantesy debealbergarun análisis sobrelas

influencias mutuas de las variables predictivas182185<8’7. El

análisis bivariable y estratificado es un componente muy

importante del estudio epidemiológico y estadístico porque,

además de permitir familiarizarse con la distribución de los

valores de las variables de estudio y con las estructuras y

tendenciaslatentesen los datos, permite identificar y controlar
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sesgosde confusión y describirmodificacionesdel efecto.

La confusión (mezcla de efectos, distorsión del efecto)

de unadeterminadavariable de exposición predictiva (VP) sobre

la variable resultado(VR), categoríadiagnóstica,ocurre cuando

existendiferenciasen el riesgo entre expuestosy no expuestos

que no son debidas únicamente a la exposición a VP sino

tambiéna otra variable que se llama variable de confusión (VC).

La medida de la fuerza de la asociación entre VP y VR (Odds

Ratio) es distinta segúnse incorpore, o no, VC al ~

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 asociadaa VP (OR != 1) y que no sea un

elementocausalintermedio entre VP y VR. La presenciade VC

en el sistema VP-VR puede poner de manifiesto

sobreestimacioneso infraestimaciones del efecto real de VP

sobre VR. En consecuenciala confusión es un sesgo (error

sistemático)que puede invalidar los resultados y que hay que

prevenir,diagnosticary, si esposible, tratar184,1

La interacción se refiere a la modificación del impacto

(efecto, Odds Ratio) de VP sobre VR, que podría ocurrir en

distintos niveles de otra variable, la variable de interacción

184 ¡85(VI) ‘ . El efecto de VP sobreVR no es el mismo paratodos

los niveles de VI por lo que la interacción se llama también

heterogeneidaddel efecto. La interacción es una propiedaddel

efecto en estudioque sedebeconocer,pero no es un sesgo.

La colinealidad (y multicolinealidad cuando se refiere a

múltiples variables) expresa el grado de correlación entre

variables predictivas que entran dentro del modelo logístico,
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muchasveces inevitable al habervariablesque miden fenómenos

similares o relacionados18’ La existenciade multicolinealidad

no impide obtener una ecuación de regresión ni invalida los

resultadosde un modelo logístico, pero sí puede cambiar la

utilidad del mismo, puesgenerainestabilidad,que se traduce en

un error estándar grande de los coeficientes, y en que un

pequeñocambio en los datosgenereun cambio importanteen la

estimación o pronóstico181,185¡86 La multicolinealídad puede

estudiarse de varias formas. Hemos empleado el análisis de

componentes principales, construyendo una matriz de

correlación de las variables predictivas sin incluir la variable

dependiente.Un elevado autovalor de una o varias VP (los

valores propios o autovalorescorrespondena la proporción de

la varíanza explicada) sugiere multicolinealidad, pues implica

que aglutina información de varias variables predictivas. Se ha

aceptadocolinealidad si la relación del autovalor de alguna de
¡Sí

las variables con el de la primera es mayor de 30. Cuando se

detectó colinealidad, se analizaron los coeficientes asignados

por el modelo a cadaVP y sus intervalos de confianzacon, y

sin, la variable sospechosade colinealidad, midiendo así la

inestabilidadproducida.

Los algoritmos que utilizan los programasestadísticos

habituales para la selección de variables se basan en test

estadísticos que no son apropiados para la evaluación de

potenciales efectos de confusión. Por ello, en este análisis

optamospor una estrategiade reducciónpautadade variables, a

partir de un modelo máximo que contenía todos los efectos

principales y las variables de interacción, decididas a priori
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sobrecriterios biológicos y estadísticos,y segúnlas evidencias

científicas disponibles’85-189

El objetivo de nuestro modelo logístico ha sido conseguir,

a partir de los datosdel estudio, una regla de predicción válida

y generalizablea una diversidad de situaciones clínicas, no

idénticasa las que generaronla reglade predicción. Paraello se

han seguidolos siguientespasos:

1.- Diseño a priori del plan básico a seguir para

seleccionar las variables, prestando especial atención a la

confusión, interaccióny sobreparametrización185>189•

2.- Evaluación de la capacidadpredictiva “interna” del

modelo, de su ajuste a los datos de la serie en términos de

calibración y discriminación16>18’~ La calibración es una

medidade la desviaciónexistenteentre los resultadosprevistos

por el modelo y los observadosen los datos. La discriminacián

es la capacidaddel modelo para identificar correctamenteentre

dos individuos, quien tiene y quien no tiene el evento que se

trata de predecir, es decir, malignidad del NPS.

3.- Evaluación de la capacidadpredictiva “externa” del

modelo. Una regla de predicción tiene más capacidad para

predecir el “pasado” del conjunto de pacientes que la han

creado que el “futuro” del conjunto de pacientesa quienes se

188quiere aplicar . Por ello es convenientehaceruna estimación

estadísticadel “sobreoptimismo” de la capacidadpredictiva del

modelo19’ mediante su validación estadística,que es también

una validación interna pues se utiliza para ella los datos

disponiblesde la propia serie. La auténtica validación externa

del modelo sólo puede hacersecon una cohorte de pacientes
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distinta a aquella sobre la que se generó el modelo. La

validación estadísticadel modelo, que eventualmentese puede

completar con la aplicación de un factor de corrección de la

predicción a los eventosexternosestudiados,se puederealizar

con tres técnicasdiferentes: la partición simple de la base de

datosen estudio¡88, la partición repetida(validación cruzada)y

el “bootstrapping” (auto-arranque, auto-alimentación)’89>192

Hemosempleadola partición simple.

3.16.-ESTRATEGIA DE MODELIZACIÓN

La estrategiade modelizacióncomienzacon un listado de

las potencialesvariables predictivas de acuerdo con los datos

científicos disponiblesy con razonamientosbiológicos y clínicos

explícitos’82’185>’89. La modelización se ha realizado en tres

pasossucesivos:análisis univariable,bivariabley multivariable.

3.16.1.-Análisis univariable

Tiene por objeto describir, en suficiente detalle, la

distribución de las variables en la base de datos del estudio,

parapermitir enjuiciar cuán diferente es el problema clínico de

un pacienterespecto a la naturalezade los datos y al ámbito

clínico en que se produjo la regla de predicción> Sirve, también,

para identificar errores de edición de la base de datos

(inconsistenciasy valores inverosímiles).Se han usadotécnicas

de distribución de frecuencia(proporciones),análisisde rangos,

percentiles, índices de tendenciacentral (media y mediana) e

indicesde dispersión(desviaciónestándary varianza)193.
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3.16>2.-Análisis bivariable y estratificado

Este análisis está orientado al conocimiento de las

estructurasy tendenciaslatentesen los datos,a la valoraciónde

la capacidad de las variables independientes (variables

predictivas) para hacerestimacionessobre la variable predicha

(categoría diagnóstica del NPS), a la determinación de

tendenciasy a la comprobaciónde la linealidad en las variables

cuantitativas, cuyo conocimiento previo es un requisito

importante en los modelos de regresión. Además, se han

exploradopotencialesefectosde confusióny de interacción.

3.16.2.1.- Variables categóricas y ordinales: se han

elaborado tablas de contingencia o cruzadas entre estas

variables y la variable dependiente(categoría diagnósticadel

NPS). Una variable, para ser predictiva, debe explicar la

distribución de la categoríadiagnóstica (malignidad del NPS)

mejor que la distribución o probabilidad basal, es decir, la

prevalencia de malignidad en los datos en estudio (0,44 en

nuestra serie). La capacidadde predicción en una tabla de

contingenciaestá representadapor las discrepanciasentre los

valores observados y los esperados (según los valores

marginalesde la tabla) paracadauna de las celdas,y se miden

mediante índices de varianza, de error y de congruencia.Para

estimar la reducción proporcional de la varianzahemos usado

«~,2 (phi cuadrado)y para estimar la reducción proporcional del

error de clasificación, el índice 2. (lambda)’86”94. Se ha medido

la fuerza de la asociación, o magnitud del efecto, entre la

variable independiente y la dependiente(Odds Ratio y sus
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intervalos de confianza)’93>’94.En las variables ordinales se ha

estudiadola tendencia,observandoel incrementoo decremento

en la proporción de NPS malignos correspondientea cada una

de las sucesivascategorias en que se estratifica la variable

predictiva, tanto los gradientesintercategoríacomo el gradiente

1 84
total entre las proporciones menor y mayor . Hemos

consideradoque dos categoríasadyacentesno sondistintas si el

incremento o decremento es menor del 10%, y que la

estratificaciónno tiene sentido’86 si el gradientetotal es menor

que el número de categoríasmultiplicado por 10. El gradiente

promedio es el valor de la pendienteen un modelo dc regresión

simple de la variable dependientesobre la variable ordinal en

estudio. Paravalorar la linealidad del incrementoo decremento

2 86
entreestratosseha empleadoun x L de tendencialineal

2 2
x L = nr (1 grado de libertad)

donde n representa el tamaño muestral y r2 el cuadrado de la

pendientede la regresiónsimple.

Se han efectuado análisis estratificados para explorar

posibles efectosde confusión e interacción. Se consideraque la

asociaciónVP-VR estápotencialmenteconfundidapor VC si el

OR entre las primeras variables es “significativamente” distinto

del OR ponderadoo promedio de Mantel-Haenszel184’185en el

análisis estratificado por la variable de confusión. Hemos

considerado“significativa” una modificación del OR mayor del

20%. Se ha consideradoque las variables VP y VI interaccionan

cuando el OR para los distintos niveles de VI es heterogéneo,

tanto en términos estadísticos (test de homogeneidad de

Bartlett) como en términosclínicos o biológicos~
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3.16.2.2.- Variables continuas (edady diámetro): se ha

contrastado en ellas la asunción de linealidad en el log¡t

(función logística)’88~ Para ello se ha efectuado un modelo

logístico haciendo regresar la variable dependiente(categoría

diagnóstica) sobre la variable independienteen estudio (edado

diámetro), expandiéndolacon el término x(lnx). Un término

x(lnx) estadísticamentesignificativo indicaríaque la variable no

es lineal sobreel logir. El estudio se ha completadoagrupando

las observaciones en siete categorías numéricamente

homogéneasy construyendouna tabla de 7 filas por 2 columnas

(valores de la categoríadiagnóstica).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 gráfica que relaciona la mediana del valor de la

variable continua en cada estrato con el logaritmo del Odds

Ratio correspondiente.El desplieguede la línea informa si hay

desviaciónrespectoa la línea recta y el tipo de desviaciónen su

caso, que puede hacer preciso expandir el término lineal

constituido por la variable numérica (x) con uno cuadrático

(x2), cúbico (x3) o logarítmico (x[lnx]), entreotros posibles188

Las diferenciasde mediasse han comparadomediantela t

de Student.

3.16.3.- Análisis multivariable

Una vez completado el análisis bivariable y estratificado,

se ha seleccionado para el análisis multivariable todas las

variables de importancia biológica o clínica reconocidas

explícitamente en la literatura científica, o que en el análisis
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bivariable se hayan asociadoa la categoríadiagnósticacon un

valor de p menor de 0,25. Se ha escogido este amplio margen

porque una de las limitaciones del análisis bivariable es que

ignora la posibilidad de que una variable débilmenteasociadaa

la variable resultado(malignidad o benignidaddel NPS) puede

estar fuertementeasociadaa ella en el contexto de un conjunto

de variables186’~‘ ‘h Las variables dicotómicas han sido

valoradascomo O (no) y 1 (sí), en el sentidode su asociacióna

malignidad, y las variables estratificadasproporcionalesse han

denominadode forma progresiva,empezandopor el dígito 1.

El número de variables a introducir debe sopesarse

cuidadosamentesegún el tamaño muestral y el número de

eventos(NPS malignos)185-187>189 Paraaumentarla exactituddel

modelo (estabilidadnuméricay capacidadde generalización)se

¡89
estima que el número de variables , incluidos términos de

interacción y términos no lineales, no debería ser superior al

número de eventosdividido por 10. Si el número de variables

fuera mucho mayor (eventos/variablesmenor de 7) habría que

utilizar algún método de reducción de variables como el

análisisde “clusters” o de componentesprincipales’89>’90.

Con las variables seleccionadas,se ha construido una

serie de modelos logísticos univariables en que se valora la

significación de cada una de ellas, seguido del primer modelo

multivariable completo, que incluye, además, términos no

linealesy términos de interacción, evaluando la importancia de

cada variable dentro de él> Las variables y términos que no

contribuyenal modelo (no tienen significaciónestadística)y que

no se comportancomo variables de confusiónfueron eliminadas,
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185-190

produciéndoseun segundomodelo sin ellas . Cada modelo

se comparacon el anterior medianteun Likelihood Rallo Tesí

(LRlI). Se han examinadolos coeficientes de las variables que

permanecen en el segundo modelo para verificar cambios

significativos (mayores del 20%) respecto del primero y

detectarposibles efectosde confusión. Esteprocesode eliminar

variables, reconstruir modelosy verificarlos continuó hastaque

hubo razonableseguridad,científica y estadística,de que todas

las variables importantesestabanincluidas en el modelo y de

que las excluidas no eran, biológica ni estadísticamente,

185-190
importantes

Con objeto de disminuir al máximo el número de test

estadísticosa realizar, se siguió el método de retracción186>189,

eliminando del modelo logístico, en bloque, subconjuntos de

variables no asociadas significativamente a la variable

dependiente,vigilando que el modelo resultante no perdiera

información en su capacidadpredictiva (L¡kelihood Rallo Tesí).

El modelo resultantefinal fue el que se sometió a técnicasde

evaluaciónde su bondad (Goodnessof fil).

3.17.- EVALUACIÓN DE LA BONDAD DEL MODELO

FINAL

Una vez construido el modelo final hay que evaluar su

eficacia, el grado de ajuste a los datosdel estudio (calibracióny

discriminación)y la capacidadpredictivamas allá de los propios

datosdel estudio o capacidadde generalízacion.
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3.17.1.-Eficacia de la modelización

La eficacia de la modelización185’87”89”92 es una

estimación de en cuanto supera el modelo a la estimación

natural del evento que se predice, que es la probabilidad

promedio o prevalenciade malignidad del NPS. En regresión

logística, la comparación de los valores predichos por un

modelo con los observadosestá basadaen el logaritmo de la

función de verosimilitud, likelihood o l¡kel¡hood function

185 187 189(LF) - > . Los valores observadospodrían obtenerse de

forma exacta con un modelo saturado que contuviera tantas

variablespredictivas como observacionesexisten en la base de

datos, obteniéndoseasí la función de verosimilitud máxima.

Paravalorar la eficacia de un modelo podemoscompararsu LF

con la LF del modelo saturado; esta comparaciónse formula

como:

LFma
LFms

donde ma es el modelo actual y ms el modelo saturado. Esta

proporciónes la razónde verosimilitud: L¡kelihood Rallo (LR).

En su forma logarítmicase formula como:

—21n LFma
LFms

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

185-188tiene una distribución conocida y se denomina deviance
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Precisamentepor tener una distribución conocida, puede ser

usada para el contraste de hipótesis: es el Likelihood Ratio Test

(LRT). El LRlI, o deviance, representaen regresiónlogística lo

mismo que la suma de cuadrados del error (o residuos) en

regresión lineal. Para evaluar la eficacia de un modelo se

comparael valor del LRlI del modelo actual (LRTma) con el de

un modelo que no tenganinguna variable predictiva (LRlImO),

equivalente a un modelo logístico con sólo la constante o

intercepto que, a su vez, representala prevalenciadel evento

que se trata de predecir, malignidad del NPS> La diferencia

entre la deviance del modelo sin variables y la deviance del

2
modelo actual se distribuye segúnuna distribución y~ con y

gradosde libertad, siendo y el númerode variables:

LFma mO U

—21 LFmO _ 21 LF L21 LFrn:

]

donde:mO es modelo sin variablespredictores,ma es el modelo

actualque se compara,y ms es el modelo saturado.

2El R es un estadistíco asociado al LRT’86”87”89”92

R2 =lOOx lnLFmO—lnLFma
lnLFmO

2
El R es, conceptualmente, equivalente al coeficiente de
determinación (r2) en la regresión lineal181 expresa la

y

proporción de la congruencia o concordancia que es explicada

por el modelo. Su valor oscila entre O y 1; cuanto más se acerca
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a 1, mayor es la reducción proporcional (explicación) de la

varianzaque se debeal modelo.

3.17.2.-Capacidadpredictiva interna del modelo

Se dice que un modelo está bien calibrado, o que ajusta

bien, cuando la distancia (residuo o error) entre los valores

observados (y) y los valores predichos o pronosticados por el

— 186 188 189modelo (y’) es pequena > > . Estasdistanciasse mden con

índices 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 índices globales, lo que se conoce como diagnóstico de

regresiónlogística185,186,188389>192

3.17.2.1.-Indices globales

2El 2 de Pearsony el x de la deviance son índices

2
globalesque sedistribuyencomo un con j - (y + 1) gradosde

libertad188; j representael número de observacionesy y el

número de variablesen el modelo.

2El test de Hosmer-Lemeshow (HL) es un test x de

Pearson para una tabla de contingencia de frecuencias

observadasy esperadas’85,186,188>192 de 2 x g filas, donde 2 son

las categorías de la variable pronosticada (malignidad o

benignidaddel NPS) y g el número de grupos formados con las

observaciones,generalmente10, a partir de las probabilidades

predichasque el modelo las ha asignado.El testde HL se valora

como un test 2 con g-2 gradosde libertad>

Los índicesglobalesde bondad de ajustetienen la ventaja
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de que sintetizan gran cantidad de información, y la desventaja

de que pueden pasar por alto grandes residuos o errores,

correspondientesa determinadasobservacioneso isoperfiles.

3.17.2.2.- Diagnóstico de regresiónlogística

Se han descrito un buen número de estadísticos para el

diagnóstico de regresión pero en este estudio hemos utilizado

sólo los más informativos: los que representanla distancia entre

los pares (y,y’) de valores observados (y) y predichos (y’); los

que miden el impacto que cada observación o isoperfil

covariadotiene sobreel ajustedel modelo; y los que cuantifican

la influencia que cada observación o isoperfil covariado ejerce

sobre el valor de los parámetros estimados, o coeficientes I88~ En

el primer grupo estánlos residuosde Pearsony de la deviance

estandarizadosy studentizados.En el segundogrupo estánA%
2i

y AD
1 que representanrespectivamenteel cambio de ~2 de

Pearsony de la deviance cuando se elimina una determinada

observación o isoperfil covariado (i). En el tercer grupo están

los AB~, que representanel cambio de los valores de los

coeficientes que se produce al eliminar una determinada

observación o isoperfil covariado. El diagnóstico de regresión

se muestra gráficamente relacionando Ax, 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 gráficas
188. Las observacioneso

isoperfilescovariadosquehanmostradoun mal ajuste al modelo

y los que han demostrado mayor influencia sobrelos parámetros
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estimadores han sido identificados, examinados individualmente

en busca de errores en la recogida o edición de los datos, e

interpretadosindividualmente desdeel punto de visto clínico y

biológico, pero no han sido eliminados del modelo’8 5>186

Un modelo discrimina bien cuando tiene una alta

capacidad para identificar pacientes con diferentes respuestas

181 >186

(malignidad/benignidad del NPS) . La capacidad de
discriminación de un modelo se puede medir por el índice de

concordancia c189>190. Este índice puede definirse como la

proporción de todos los paresde pacientesposibles en que las

prediccionesy los resultadosreales son concordantes.Cuando

el resultado es binario (malignidad/benignidad del nódulo

pulmonar), el indice de concordancia es, esencialmente,el

estadísticoWilcoxon-Mann-Witney,y es idéntico al áreabajo la

curva ROC’90> Otro índice de discriminación que hemos

empleado para medir la capacidad de discriminación del modelo

es el coeficiente de correlaciónde rangosD de Somers‘a’, muy

relacionadocon el índice de concordanciae.

3.17.3.-Evaluación de la capacidadpredictiva externa

del modelo

Es una evaluación de la generabilidad de la capacidad

predictiva y de la aplicabilidad de las reglas de predicción a

casos clínicos futuros>

La validación interna, puesto que se hace con los datos de

pacientesde la misma cohortesobre la que se ajustael modelo,

estáorientadaa calcular estimadoresde la tasa de error de la

predicción y, eventualmente,corregir y ajustar por el error
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estimado88189,192 La validación cruzada (simple y repetida) y

las técnicas de “bootstrapping” son buenasherramientaspara

corregir la tasa de error en la aplicación de la regla de
189,191,192

prediccióncon casosclínicos futuros

En este estudio hemosaplicado una bipartición aleatoria

de la base de datos188>189• La partición del modelo consiste en

una asignación aleatoria de los datos disponibles a dos

subeonjuntos separados: un subconjunto (65% de las

observaciones)para construir el modelo, y otro (35% de las

observaciones restantes) para validarlo. Es el método más

frecuentementeusado porque todos los pasos precisos para

modelizar se realizan una sola vez y no requiere especiales

recursos estadísticos. Sus desventajasson que prescinde del

35% de la información de la basede datos de la muestray que

los estimadores de exactitud predictiva pueden variar mucho

entre las diferentesparticionesposibles.

La validacióncruzadaconsisteen unapartición de la base

de datos, repetidamuchas veces> Consumemucho más tiempo

que la partición simple y no mejora de manerasignificativa la

reproductibilidadde los estimadoresde predicción189,por lo que

no se ha empleado. Las técnicas de “bootstrapping”’89>192

consistenen tomar un número elevado (centenareso miles) de

muestrascon reemplazamientode tamañon, sobreel total de las

observacionesde la muestra. Su ventaja estriba en que utiliza

todas las observacionesy datos del estudio y que obtiene un

estimador de la exactitud predictiva, denominado“optimismo

191del modelo”, prácticamenteno sesgado . El problema es que

necesita programasestadísticosmuy sofisticados, difíciles de
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encontraren el momento actual.

La regla de predicción obtenida sobre la muestra de

ajuste, con la técnica descrita, ha sido comprobada en el

subconjunto de validación, que contiene el 35% de las

observaciones.Para ello se replicaron en el subconjunto de

validación todas las estadísticasutilizadas para estimar la

eficacia del modelo y el grado de ajuste (calibración y

discriminación). Bajo la hipótesis de que el modelo predice de

forma correcta, se ha realizado un test de Hosmer-Lemeshow,

comparandola distribución, en la muestrade validación, de las

respuestaspredichaspor el modelo (generadosobre la muestra

de ajuste) y las observadas,en una tabla de contingenciade diez

estratos. Estetest se distribuye como un test 2 con 8 gí.

3.18.- AJUSTE DEL MODELO FINAL CON TODOS LOS

CASOS

Los estimadoresgeneradoshan sido suficientementebien

validados, por lo que se ha ajustado un modelo final con todos

los casosde la muestra’86>

3.19.- AJUSTE DEL MODELO PARA UN SUBCONJUNTO

DE NÓDULOS DE HASTA 30 MM DE DIÁMETRO

El mismo método de ajuste de un modelo predictivo del

caráctermaligno o benigno del nódulo se ha efectuadosobreel

subeonjuntode nódulos con diámetromáximo de hasta30 mm.

Puedeinterpretarsecomo un análisis de sensibilidad del modelo

para una definición de NPS que limita el diámetro máximo a 30

mm, lo que comportadistinta proporciónde nódulosmalignos.
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3.20.- VALIDACIÓN DE LAS PRINCIPALES MEDIDAS

RADIOLÓGICAS Y DEPURACION DE DATOS

3.20.1.- Análisis interobservador de medidas

radiológicas

Se ha realizado un análisis interobservador para evaluar

el grado de concordanciaen la observacióny medida de las

variables radiológicas: definición de los bordes, cavitación,

calcificación y diámetro del NPS. Para ello se eligieron de

forma aleatoria 90 casosde entre los 176 primeros,y la lectura

se realizó de forma independiente por dos neumólogos del

Servicio, sin conocimiento de las característicasclínicas del

paciente ni del diagnóstico final alcanzado. Se ha usado el

índice Kappa con sus intervalos de confianza al 95% (1C95)

para variables cualitativas y el coeficiente de correlación

intraclasepara la variable continua’93. Para la evaluaciónde la

definición, buena o mala, de los bordes, el índice Kappa fue

0,91 (1C95 0,69-1). Para la cavitación fue 0,67 (1C95 0,38-

0,96) y parala presenciao ausenciade calcificación, 0,93 (1C95

0,33-1). El coeficiente de correlación intraclase en la medida

del diámetro, en mm, fue 0,99. La conclusión fue que entre

78
ambosobservadoresexistió un elevadoacuerdoen la medida

3.20.2.-Edición de la base de datos

La transferenciade datos desdelas hojas de recogida a la

base de datos ha sido comprobadaen dos ocasiones y los

valoresextremoso discordanteshan sido verificados.
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4.- RESULTADOS

4.1.- POBLACIÓN DE ESTUDIO

Se identificaron 880 pacientes como posibles portadores

de un NPS. La selecciónde los sujetos de estudio a partir de

estapoblacióninicial se muestraen la figura 1.

En 15 casos (1,7%), no fue posible acceder a la

informaciónclínica y radiológicaimprescindible.

En 366 pacientesla causade exclusión se debió a que no

se cumplía la definición de NPS (tamaño, carácter único,

localización intrapulmonar),o a que se tratabade pacientescon

NPS valorados exclusivamente para la realización de un

procedimientodiagnósticoo con diagnósticoya conocido en la

primera evaluación.

Noventay cuatro casosfueron excluidos por la presencia

de calcificación de tipo benigno en la radiografíasimple.

De los 405 casosrestantesse excluyeron 22 (5,4%) por

carecer de diagnóstico final en términos de benignidad o

malignidad: algunospor presentarmala situación clínica que no

permitió el estudio; otros por haberseasumidoel diagnósticode

neoplasiasin confirmación histológica; en otros casos por un

tiempo de observacióninsuficiente, bien por imposibilidad de

contacto, por fallecimiento o por no aceptarel ofrecimiento de

una reevaluaciónclínica y radiológica.

Treinta y seis pacientes(9,4%) fueron excluidos por la

existenciade un cáncerprevio o sincrónico.

La población final, objeto de estudio,estáconstituidapor

347 casos.
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4.2.- DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN

4.2.1.- Distribución de casospor año

La distribución de casos entre los cuatro periodos de

estudio resultantesde dividirlo por el valor de los cuartiles se

muestraen la figura 2.

Con objeto de evitar repeticiones inútiles, en las

representacionesgráficas se muestra, ademásde la distribución

de los casosen los distintos estratos, la distribución de los

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

4.2.2.-Tipo de indicación radiológica

En 19 casos(5,5%), el NPS fue un hallazgo en un examen

radiológico practicado en un examen de salud. En los 328

restantes la radiografía se practicó por indicación médica,

aunqueen la mayoría, esta indicación no era debida a clínica

respiratoria(fig. 3).

4.2.3.- Edad

La edad media de la población estudiadafue 56,3 ±14,7

años (rango 14-87). La mediana fue 57 años y el rango

intercuartiles (25-75) de 49 a 67. En la figura 4 se muestra la

distribución de casosen gruposetanosde diez años.

Se ha colapsado esta distribución en cuatro estratos,

eligiendo como edades de corte los valores decádicos próximos

a sus cuartiles (49, 57 y 67 años fueron los valores respectivos

del primer, segundoy tercer cuartil). Los resultadosse reflejan

en la tabla III y en la figura 5.
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Más de la mitad de los casosse agruparonen las décadas

de los 50 y de los 60 años,especialmenteimportantepor ser la

edadde máximaincidenciadel carcinomabroncogénico.

4.2.4.- Sexo

La distribución de los casossegúnel sexo se refleja en la

figura 6. Setentay ocho (22,5%) pacienteseran mujeres; la

edadmedia, en años, 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 habían sido nunca

fumadores. Ciento noventa (54,8%) se reconocían fumadores

activos, con una media de cigarrillos al día de 26,2 +11,5

(rango: 4-70) y un número medio de paquetes/añode 49,8 ±28

(rango: 1-130). Sesentay seis (19%) eranexfumadores,con un

tiempo medio desde el abandonodel hábito tabáquico hasta la

fechade la primera evaluaciónde 10,4 +8,9 años(rango: 1-40);

el número medio de cigarrillos al día en estegrupo fue 25 ±13

(rango: 2 a 60) y la media de paquetes/año,45,9 +28,9 (rango:

2-128)>

En la tabla IV se muestrala distribución de los pacientes

en relación con el hábito de fumar y al sexo, así como la edad

media en las distintas categorías de tabaquismo. Hubo

2
asociaciónentre tabaquismo y sexo (x = 293,5; p <0,0001).

Las diferencias de edad entre los tres grupos fueron, también,
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significativas(p <0,0001).Estasdiferenciasse debena la menor

prevalenciadel hábito de fumar en las mujeresy a la mayor edad

del grupo de exfumadores.

La variable tabaquismose ha estudiadotambiénen forma

nominal, como no fumadores versus fumadores, que agrupa

fumadores activos y exfumadores: 256 eran, o habían sido,

fumadores, con una media de paquetes/añode 48,8 +28,3

(rango: 1-130).

El concepto de dosis acumulada de tabaco no queda

suficientementereflejado en las variables previas, tal y como

fueron categorizadas.Se expresamejor con los paquetes/año

fumadosy es importanteen el aumento de riesgo de carcinoma

broncogénico’’. Hemos agrupado los casosen función de este

parámetro,dividiendo el estrato de los que habían fumado en

dos segúnsuperaran,o no, la medianade paquetes/añoen esta

serie,que fue de 46. Los resultadosse muestranen la tabla y.

Tambiénagrupadade estaforma hubo diferenciasen la edady el

sexo entre los distintos grupos (p <0,0001 en ambos análisis).

Los paquetes/añose relacionan,por definición, con la edad del

sujeto, por lo que se hizo una regresiónsimple entre ellos (en

fumadoresy exfumadores):r = 0,40 (0,30-0,48); este resultado

confirma unacorrelaciónmoderadaentre las dos variables.

En resumen, nuestra población es mayoritariamente

fumadora o exfumadora. Esta condición se asocia a sexo

masculino y mayor edad, lo que debe tenerse en cuenta al

analizar esta variable en relación con la variable dependiente

(categoríadiagnóstica),puespuedehaber efectosde confusión

e interaccióncon otrasvariablespredictivas.
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4.2.6.- Antecedentesprofesionales

En el 90,8% de los pacientes se encontraron datos

profesionales. Sólo 4 (1,2%) tuvieron contacto con asbesto, 2

con radioactividad y 9 (2,6%) eran de profesión sanitaria.

Teniendo en cuenta estas frecuencias tan bajas, se ha

desestimadoestavariable para análisis ulteriores.

4.2.7.- Antecedentespatologicosy comorbilidad

No se registró ningún antecedente personal o

comorbilidad significativa en 85 pacientes (24,5%). El resto

tenía uno o más antecedentes o patologías asociadas.

Específicamente, cumplían criterios de bronquitis crónica o

presentaban enfermedad pulmonar obstructiva crónica 159

(45,8%)pacientesy en 101 era la únicacomorbilidad; 29 (8,4%)

teníanantecedentede tuberculosistal y como se consignabaen

la historia clínica; siete (2%) tenían antecedentede hidatidosis

hepática.Los pacientescon neoplasiamaligna conocida, previa

o sincrónicaa la deteccióndel nódulo, habíansido excluidos.

Estos datos expresan que en la seríe en estudio la

comorbilidad fue frecuente.Puedeexplicarsepor el ámbito del

estudio, la edad de los pacientes y que, en la mayoría, la

indicación de la radiografíatorácica fue una indicación médica.

La alta frecuenciade bronquitis crónica es concordantecon la

alta proporción de fumadores,aunquepuede estar influida por

ser un Servicio neumológico,con lo que implica de selecciónde

los pacientespor un lado, y de registro de la presenciade

bronquitis crónica por otro, al ser preguntadoslos pacientes

sobreestoscriterios de una forma casisistemática.
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Sólo ha sido analizadala comorbilidadbronquitis crónica,

puesdado el carácterretrospectivode la recogidade datos, es

poco fiable el antecedentede tuberculosis, que queda mejor

reflejado por la prueba de la tuberculina; por otro lado, el

númerode pacientescon hidatidosises pequeño.

4.2.8.- Características clínicas

Doscientos cuarenta y ocho pacientes (71,5%) estaban

asintomáticosen el momentodel hallazgo radiológico del NPS.

El resto presentaba uno o más síntomas respiratorios y

sistémicos que podían estar relacionados con el nódulo. Entre

los síntomasrespiratorios, el más frecuente fue la hemoptisis,

presenteen 49 pacientes(14,1%) de los que en 33 fue el único

síntoma; le seguía en frecuencia el dolor torácico ipsilateral en

39 pacientes(11,2%), en 23 de ellos como único síntoma; hubo

cambios en las características de la tos o inicio de tos y

expectoraciónen 23 pacientes(6,6%), de los que en lO fue el

único síntoma. Los síntomas sistémicos fueron menos

frecuentes; tenían síntomas constitucionales 26 pacientes

(7,5%), y fiebre o febrícula 19 (5,5%); seis pacientestenían

ambasmanifestacionessistémicas.Estos datosse muestranen la

figura 7.

En resumen,la mayoríade los pacientescon NPS estaban

asintomáticos en el momento de la primera evaluación. Casi un

30% tenía algún síntoma atribuible al nódulo o a la enfermedad

responsable del mismo, generalmente síntomas focales

respiratorios.
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4.2.9.- Características radiológicas

4.2.9.1.-Diámetro

El diámetromedio, en mm, fue 30 ±13,2(rango: 6-60).

Estavariable se ha agrupadoen estratos,eligiendo como

puntos de corte los valores de las decenas próximas a los

cuartiles: el primer cuartil fue 20 mm; la mediana,28; el tercer

cuartil, 40 mm. Los estratostercero y cuarto se colapsaronen

uno sólo, puesel gradienteen la proporción de NPS malignos

entre ellos fue menor del 10%. Estadistribución se muestraen

la tabla VI y en la figura 8.

4.2.9.2.-Localización

La localizaciónlobar radiológicade los NPS se representa

en la figura 9.

Doscientos cuarenta y ocho (71,5%) NPS fueron de

localización superior o media (lóbulos superiores o lóbulo

medio) y 97 (28,5%), de localización inferior (lóbulos

inferiores). En el lado derechohubo 178 (5 1,3%) nódulos y en

el pulmón izquierdo, 169 (48,7%).

4.2.9.3.-Definición de bordes

La definición de los bordes fue buena en 121 nódulos

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

4.2.9.4.- Esfericidad

En 129 casoslos bordestenían forma esférica (37,2%) y

en 218 (62,8%)no la tenían(fig. 10).
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4.2.9.5.- Calcificación

Sólo se evidenciócalcificación en la radiografíasimple en

9 casos(2,6%>; la presenciade calcificación de tipo benigno en

la radiografíasimple habíasido un criterio de exciusion.

4.2.9.6.- Cavitación

Se detectócavitaciónen 34 ocasiones(9,8%).

4.2.9.7.- Otras lesionesradiológicas

Presentaronotras lesiones radiológicas, no activas, 98

casos(28,2%).

En resumen, en nuestra población de NPS el diámetro

medio fue 30 mm, hubo predominio por la localización en

lóbulos superiores,un tercio presentaronbuena definición de

bordes, igual proporción de nódulos tenía forma esférica y fue

infrecuente la cavitación. Hubo pocos casos de nódulos

calcificados, tras haberse excluido aquellos con calcificación

visible en la radiografíasimple de tórax de tipo benigno.

4.2.10.- Prueba de la tuberculina

Se practicó 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 siemprede 10 mm, que puede ser

discutible actualmenteen nuestro país, pues se prefiere 5 mm

para muchas de las situaciones de riesgo de infección o

enfermedadtuberculosa’95196
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4>2.11.- Diagnósticos finales alcanzados

De los 347 pacientes con NPS, en 153 (44,1%) se

demostró una etiología maligna y en 194 (55,9%), benigna.

Todos los diagnósticosenunciadoslo han sido de acuerdo

con unoscriterios seguros.MuchosNPS han sido calificadosde

benignospor criterios de estabilidadradiológicao, pocoscasos,

por calcificación de tipo benigno en tomografía o TC, siempre

de acuerdocon los criterios de benignidaddefinidos a priori y

descritosen la secciónde métodos;en estos casoslos NPS no

han podido adscribirse a una entidad específica y se han

calificado como de etiología no concretada.

Los principales diagnósticosalcanzadosse reseñanen la

tabla VII.

4.2.12.-Métodos de diagnóstico

Se especificaaquí el método inicial de diagnóstico con

independenciade que, posteriormente,se corroborasecon la

pieza resecadaen los casos en que se practicó toracotomia

terapéutica.

4.2.12.1.- Métodosde diagnósticoen nódulos malignos

De forma esquemática,se muestranen la figura 12.

Entre los NPS malignos (n = 153), el método de

diagnóstico más frecuente fue la broncofibroscopia,

generalmente con biopsia transbronquial. Se practicó una

broncofibroscopiaen el momento de la primera evaluaciónen

147 (96,4%) pacientes,repitiéndoseen dos ocasiones en 24

casos,y tres vecesen cinco de ellos. Hubo lesión endobronquial
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sospechosade malignidad en 26 (17%) pacientes(en uno era un

carcinoma in s¡tu coincidental): la biopsia de la lesión fue

diagnóstica en 23 de ellos; en dos se diagnosticaron por

citología o biopsia transbronquial, y en otro mediante

toracotomíadiagnóstica.Se practicó una BTB en 102 pacientes

y fue diagnóstica en 81 (79,4%). Diez pacientes fueron

diagnosticadospor citología del aspiradoo cepillado.

Entre los 30 pacientes en que la broncofibroscopia

practicadano fue diagnóstica,en 12 se clasificó como maligna

mediantepunción aspiración transtorácicadirigida por TC, en

11 mediante toracotomía diagnóstica, en dos al estudiar otra

focalidad y en cinco pacientes el diagnóstico se obtuvo de forma

diferida durantela evolución (mediantebroncofibroscopiau otra

técnicapracticadatiempo despuésde la primeravaloración).

En 6 pacientes (3,9%) no se practicó broncofibroscopia

en el momento de la primera evaluaciónpor el nódulo pulmonar

y el diagnóstico de malignidad se obtuvo mediante toracotomía

en dos, al estudiarotra focalidad en uno, y de forma diferida en

tres (broncofibroscopiao necropsia).

4.2.12.2.- Métodosde diagnósticoen nódulos benignos

Entre los NPS benignos (n 194) también fue la

broncofibroscopia la técnica de obtención de muestras

citohistológicas y microbiológicas más practicada: se realizó en

129 pacientes.El diagnóstico se obtuvo medianteesta técnica

en 25 (12,9% de los casostotales y 19,4% entre los pacientes

en que se practicó broncofibroscopia): 13 mediante BTB, 1

mediantebiopsia bronquial y 11 por baciloscopia y cultivo de
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L6wensteinpositivo en el aspiradoo cepillado bronquial.

Se realizó toracotomía diagnóstica a 37 pacientes

(19,1%). Cuatro casos(2,1%) fueron diagnosticadosmediante

punción transtorácica. Se demostró calcificación de tipo

benigno en la imagende TC en 4 casos(2,1%). En 16 (8,8%) se

alcanzó el diagnóstico por otros medios, como técnicas

radiológicas, microbiología de esputo o necropsia.

Finalmente,en 108 nódulos (55,7%) el principal criterio

de clasificacióncomo benigno fue la estabilidadradiológica.

Estos resultadosreflejan la orientacióndiagnósticaanteel

NPS propia de nuestro Servicio, con clara preferenciahacia la

broncofibroscopiacomo procedimiento inicial de obtención de

muestras citohistológicas y microbiológicas14: se practicó BF a

276 (79,5%) pacientes.La rentabilidadde la broncofibroscopia

es mayor para el diagnósticode malignidad, en que los criterios

histológicos son más seguros, que para el diagnóstico de

enfermedadesbenignas.

4.3.- RELACION ENTRE VARIABLES INDEPENDIENTES

CON LA VARIABLE DEPENDIENTE (CATEGORÍA

DIAGNÓSTICA): ANÁLISIS BIVARIABLES Y

ESTRATIFICADOS

El objetivo de este primer análisis es identificar

asociación entre las variables independientesy la variable

dependiente(categoríadiagnóstica) y evaluar la fuerza de esa

asociacióno impacto que cada variable independiente,tomada

individualmente, tiene sobre la categoría diagnóstica. Además

permite identificar potencialesvariables de confusión entre las
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que se postulan inicialmente como variables pronósticas

independientes,y detectar posibles interacciones de interés

biológico o clínico.

En las tablas VIlla, VIIIb y VIIIc se exponen los

resultados del análisis bivariable efectuado entre variables

nominales y ordinales, y la variable dependiente, categoría

diagnóstica.En la tabla IX semuestranlas diferenciasde medias

entreNPS malignos y benignos,en la edadde los pacientesy en

el diámetrode los nódulos.

En las tablasXa y Xb se exponeel análisis de interacción

y de confusión efectuado con las principales variables

predictivas independientes> Se demostró interacción entre

tabaquismo y definición de bordes, sin una clara explicación

biológica salvo como marcadoresambos de malignidad. No se

pudo evaluar la interacción entre definición de bordes y

presencia de clínica o de clínica constitucional, y entre

esfericidady clínica constitucional, al haber, en las tablas de

contingencia, celdas con 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

potencialesvariables de confusión. La tabla Xb representael

resultado del análisis de interacción y confusión entre las

variables independientes. En resumen, fueron potenciales

variables de confusión: definición de bordes para sexo; sexo,

bronquitis crónica y definición de bordes para tabaquismo;

grupo etano y sexo parabronquitis crónica; tamaño,definición
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de bordesy esfericidadpara clínica; tamaño y esfericidad para

definición de bordes; y tamaño y definición de bordes para

esfericidad.

Todaslas variablespotencialmenteconfusoras,segúneste

análisis, fueron introducidas en el modelo logístico de

regresión.Se crearontérminosde interacciónentre las variables

tabaquismoy definición de bordes,y entreéstay esfericidad,ya

que en ellas el test de homogeneidad estuvo próximo a la

significación estadísticay tenía sentido clínico hacerlo, al ser

variablesque podíaninfluir una sobrela otra.

4.3.1.- Año de diagnóstico

La proporciónde NPS malignos ha ido aumentandocon el

tiempo de forma significativa (p de Maentel-Haenszel(pMH

0,002) como se muestra en la tabla VIIIb y gráficamente en la

figura 2. El significado de este cambio en la prevalenciaserá

discutido más adelante> Se analizó la diferencia en la

prevalenciahasta 1986 y despuésde esa fecha (inicio de las

consultas extrahospitalariasde Neumología); había diferencias

en la proporciónde NPS malignos (p = 0,006).

Otra diferencia encontradaen ambos análisis temporales

fue en el tabaquismo (p 0,006) con mayor proporción de

exfumadoresen los añosmásrecientes,pero no hubo diferencias

en la edad,sexo, presenciade bronquitis crónica, clínica, ni en

las características radiológicas del nódulo: diámetro, carácter de

los bordes, esfericidad o cavitación.

Lógicamente, el año no fue consideradoen el análisis

multivariable, puesno esalgo que puedainfluir en la predicción
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de malignidad en un nuevo paciente con NPS.

En el análisis del subgrupo de NPS con diámetro máximo

menoro igual a 30 mm, no hubo diferenciasen la prevalenciade

malignidad, pero seguíahabiendoentre ellos mayor proporción

de exfumadores en los años más recientes.

4.3>2.- Tipo de indicación de la radiografía

La relación entre el tipo de indicación y la categoría

diagnóstica se muestra gráficamente en la figura 3, y los

resultadosnuméricos en la tabla VIIIc. No hemos demostrado

asociacióncon la variable dependiente,probablementepor el

escaso número de efectivos y por el sesgo de selección. Aunque

el hallazgo de un NPS en una radiografía indicada en un examen

de salud se asocie a benignidad11’12, esto ocurría en series

antiguas;los exámenesradiológicosa gruposampliosy personas

jóvenes (estudiantes o militares) hace ya tiempo que no se

practican sistemáticamentey son más frecuentes, como ocurre

en nuestra serie, exámenes de empresa, o indicados por

aseguradoras, que indican la radiografia de tórax en personas

con factores de riesgo de carcinoma broncogénico por edad,

tabaquismo o comorbilidad. Además, el hecho de que sea

remitido paraestudioa un servicio neumológicosuponetambién

una selección que filtra pacientescon menor probabilidad de

neoplasia.

4.3.3.- Edad

La edadmedia fue de 56,3 ±14,7(rango: 14-87). En NPS

malignos la media fue 62,9 +10,7 años (rango: 33-84), y en NPS
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benignos, 51,2 +15,5 años (rango: 14-87). Esta diferencia fue

significativa (tabla IX) y se mantienesignificativa controlando

por sexo, tabaquismo y tamaño del nódulo (diámetro

estratificado). Para valorar si la relación de la edad con la

variable dependienteera lineal, o no, se dividió la muestraen

siete estratos de edad, se calculó el Odds Ratio asociado a cada

estratotomandocomo valor basal (OR = 1) el primer estrato, y

los logaritmos asociados a ellos (tabla XI). La función

resultantefue lineal, como se apreciaen la figura 13.

La edad, estratificadaen los grupos etanosya definidos

(fig. 5), también mostró fuerte asociación con el carácter

maligno/benignodel NPS (Tabla VIIIb), y con un valor lambda

grande (0,25), indicativo de que es una variable importante en la

explicación del comportamientode la variable dependiente>Se

estudió la conformidadlineal que fue muy significativa:

2 2

z L = nr = 29,26 (2 gí); p <0,0001
Demuestra un gradiente de malignidad progresivo y

proporcionalconformeaumentael estratoetano.

4.3.4.- Sexo

El sexo estabaasociadoal caráctermaligno o benigno del

nódulo (tabla Villa y figura 6). El sexo varón se asoció, como

factor de riesgo, a malignidad (OR: 2,84), mientras que la

condición femeninalo hizo como factor protector (OR: 0,35). A

pesarde la diferente distribución del tabaquismoen función del

sexo, el análisis estratificado de Mantel-Haenszelcontrolado

por el tabaquismono demostró interacción ni confusión (tabla

Xb). Es decir, la asociaciónpersistiatras controlar por el hábito
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de fumador o no. Tambiénfue independientedel grupo etanoy

del tamaño del nódulo. El valor lambda fue 0, es decir, no

contribuía a reducir el error en la clasificación de la variable

dependiente.

4.3.5.- Tabaquismo

Esta variable estabaasociadaa la categoríadiagnóstica

(Tablas Villa y VIIIb), tanto expresadaen tres grupos (no

fumadores, fumadores y exfumadores) como en dos (no

fumadores,versusfumadoreso exfumadores),o estratificadaen

función de los paquetes/año.La distribución de la categoría

diagnósticaen función del tabaquismose muestragráficamente

en las figuras 14 y 15. La conformidad lineal del tabaquismo,

estratificado por los paquetes/año, fue significativa:

2 2

x L = nr 10,89 (1 gí); 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

númeromedio de cigarrillos al día (27,7 +11,6 vs 24 +11,9, p =

0,01) y en la media de paquetes/añofumados (58,9 +26,8 vs

39,1 +26,2, p = 0,0001). Fn exfumadores,no hubo diferencias

en el tiempo de abstinenciade tabaco entre NPS malignos y

benignos:8,8 +7,8 vs 12,5 +9,9 años;p = 0,09.

A efectos de ulteriores análisis se ha escogido siempre

estavariable en su forma nominal (no fumador, venus fumador

o exfumador) y agrupadaen tres estratos en función de los

paquetes/añofumados, al ser las asociacionesmás fuertes y
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adecuadasparael estudio> No obstante,se ensayétambiéncomo

tres categorías(no fumador, exfumadory fumador) y con otras

definiciones de tabaquismo (asumiendo no fumador si los

paquetes/añofumados eran menosde 10) antesde su exclusión

definitiva como variable predictiva independiente. El valor

lambda fue alto para la variable estratificadapor paquetes/año,

pero podríaexplicarsepor la correlaciónque existecon la edad,

al compartirpartede la información.

4.3.6.- Presencia de bronquitis crónica

La distribución de los casosen función de la presenciade

bronquitis crónica y la categoríadiagnósticase muestraen la

figura 3. La presencia de bronquitis crónica se asoció a

malignidad (Tabla VIlla) y el valor lambda fue discreto (0,1).

Podía haber confusión con el tabaquismo, relacionado

etiológicamentetanto con la bronquitis crónica como con el

carcinomabroncogénico;en el análisis estratificado de Maentel-

Haenszelen función del tabaquismo,se mantuvo la asociación

entre bronquitis crónica y malignidad, al igual que controlando

por el sexo. Sin embargo, controlando por el grupo etano

desaparecióla significación de dicha asociación(pMH = 0,13),

sugiriendo que la relaciónentre bronquitis crónicay el carácter

maligno del nódulo fuera explicada por diferencias en la edad: la

edadmedia en pacientescon BC fue 62,1 ±11años (rango: 31-

87) y entre los que no la tienen, 51,4 ±15,7(rango: 14-82),

diferenciasignificativa (p <0,0001).

En resumen, la asociación entre BC y malignidad era

independientedel hábito tabáquicopero no de la edad.
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4.3.7.- Características clínicas

Se estudiaron de forma separada, según el síntoma

específico, y de forma agrupada: en primer lugar como

presenciao ausenciade clínica, focal o sistémica; en segundo

lugar, como dos variables, considerandoseparadamenteclínica

focal y clínica constitucional; por último, en tres estratos

(asintomático,clínica focal y clínica sistémica).La medidade la

asociación de estas variables con la categoríadiagnóstica se

muestra en la tabla Villa; la fuerza de la asociación fue mayor

para la presencia/ausenciade clínica (focal o sistémica) y para

la presencia/ausenciade clínica constitucional (OR 11,3), que

fueron las ensayadasen el modelo de regresiónlogística.

Entre los síntomasindividuales, cuya distribución según

la categoría diagnóstica se muestra en la figura 7, hubo

asociación con la variable dependiente del dolor torácico

ípsilateral (p 0,003), del cambio en la tos o expectoración(p

— 0,01), pero no de la hemoptisis.

4.3.8.-Diámetro del nódulo

El diámetro 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 categoría fue significativa, como

muestranlos valoresexpresadosen la tabla IX. Estadiferencia

en el diámetro medio se mantuvo controlando por otras

variables clínicas como sexo, tabaco o grupo etano, y por

variables radiológicascomo definición de bordeso esfericidad.

Con objeto de valorar si la relación entre diámetro y categoría

diagnósticaera una función lineal o una función cuadrática, se
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dividió la muestra en 7 estratos; se calculó el Odds Ratio para

cada estrato tomando como base el valor correspondienteal

primer estrato,y se calculó el logaritmo asociadoa cadauno de

ellos (tabla XII). La curva resultantese muestraen la figura 16

y refleja una función cuadrática, indicando la necesidad de

introducir un término de diámetro (en mm) al cuadrado para

cumplir las condicionesde la regresiónlogística.

Agrupadoslos nódulos,segúnsu diámetro, en tres grupos

(tabla VIIIb y figura 8), hubo una fuerte asociacióncon la clase

diagnóstica.El valor lambda fue alto (0,42), expresión de su

importante capacidad discriminante. También fue altamente

significativa el yj de tendencia lineal, que refleja que la

proporción de NPS malignos aumenta al ascenderde estrato,

como se refleja numéricamenteen la tabla VIIIb y gráficamente

en la figura 8. La conformidad lineal también demostró

proporcionalidaden el incrementodel riesgo conforme aumenta

el tamañodel nódulo:

2 2
x L = nr = 65,4 (1 gí), p =0,0001

4.3.9.- Localización radiológica

No hubo asociación,con la categoríadiagnóstica,ni de la

localización lobar del nódulo (p = 0,20), ni de la localización

superior o inferior, ni de la lateralidad, derecha o izquierda,

como se expresaen la tabla VIllc.

4.3.10.- Definición de los bordes

Hubo una fuerte asociación entre la definición de los

bordes y el caráctermaligno o benigno del NPS, representada
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gráficamente en la figura 10. El OR de mala definición de

bordes para el carácter maligno fue 35,7 (tabla VIlla). La

asociación se mantuvo controlando por sexo, grupo etano,

tabaquismo,tamaño del nódulo y esfericidad. Lambda fue muy

elevado (0,44), índice de su capacidad de discriminación o de

reducciónproporcionalen el error de clasificación.

En las tablas Xa y Xb se muestra que podía haber

interacción entre las variables definición de bordes y

tabaquismo,por lo que se introdujo un término de interacción

entre ellas en el modelo logístico multivariable inicial. También

se introdujo un término de interacción con la variable

esfericidad, pues se demostró una cierta heterogeneidad del

efecto en el análisis estratificado por esta variable, aun sin

alcanzarsignificaciónestadística.Habíaprobableconfusión con

las variables tabaquismo, clínica y esfericidad, todas ellas

introducidasen el modelo logístico inicial>

4.3.11.-Esfericidad del nódulo

La asociaciónentre carácterno esférico y malignidad fue

fuerte (OR: 12), y el valor lambda, alto, aunquemenor que el

asociadoa la definición de bordes>Estosresultadosse muestran

en la tabla Villa y en la figura 10.

Es posible que fuera variable de confusión para otras

como definición de bordesy clínica (tabla Xa y Xb), variables,

todas ellas, consideradasen el estudio logístico multivariable

inicial.

Hubo relación entre esfericidady definición de bordes(p

<0,0001),relación no explicadapor la asociaciónde ambasa la
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categoríadiagnóstica.El sentido de estaasociaciónestá en una

mejor definición de bordesen los nódulos esféricosque en los

no esféricos,con independenciadel caráctermaligno o benigno

de la lesión y de su tamaño.Una posible explicación es que se

deba a una tendencia del observador a apreciar ambas

característicasde forma conjunta. De hecho muchosautoresno

separanla definición de los bordes de la forma del NPS, en

particular en la TC61.

4.3.12.- Calcificación radiológica

Dada la exclusión de nódulos con calcificación

radiológicabenigna,el número de nódulos con calcificación en

la radiografíasimple, no indicativa de benignidad,fue de sólo 9

casos, 1 de ellos maligno. Estascifras tan pequeñasproducen

gran inestabilidaden los cálculos estadísticos,como demuestran

sus amplios intervalos de confianza (tabla Villa); por este

motivo se ha excluido del análisis multivariable de regresión

logística la calcificación, aunque cualitativamente podría ser

importanteen la toma de decisiones.

4.3.13.-Cavitación radiológica

El carácter cavitado del NPS no se ha encontrado

asociadoa malignidad (tabla Vílle).

4.3.14>-Presencia dc otras lesiones

Estedato radiológico tampoco ha probado asociacióncon

la categoría diagnóstica (tabla Ville). Bajo este epígrafe se

incluían lesiones satélites del NPS, imágenes calcificadas
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pleurales, mediastínicas o parenquimatosas,paquipleuritis y

otras alteracionesno específicas. Por la ambigtiedad de la

definición y la ausenciade relación con la variable dependiente,

no ha sido incluida en el modelo logístico a pesarde que, en la

distribución x2~ la p asociadafue menorde 0,25.

4.3.tS.- Prueba de la tuberculina

La distribución de los resultados de la prueba de la

tuberculina (PPD) en los pacientes de la muestra, según el

caráctermaligno o benigno del nódulo, se muestraen la figura

11. Entre los pacientes en que se practicó, el OR para

malignidad de un resultado negativo fue 2,2; la asociación

desaparecíaal estratificar por tamaño (pMH: 0,25). Incluyendo

el grupo de pacientesen que no se practicó, la asociacióncon la

categoríadiagnóstica fue, también, significativa (p = 0,001).

Los pacientes en que no se practicó esta prueba se

comportaban, en frecuencia de malignidad, como aquellos en

que sepracticó y el resultadofue negativo (Tabla VIIIb).

En el modelo de regresión,y dado que la proporción de

nódulos malignos entre los pacientescon PPD negativo y los

casosen que no se hizo fue idéntica, hemosusadouna variable

nominal modificada: PPD positivo versus negativo o no hecho.

La razón de esta modificación es no perder un importante

númerode casosen el ajustedel modelo logístico.

En resumen, del análisis bivariable destaca que las

variables que han mostrado asociación con la variable

dependiente,categoría diagnóstica, son: edad y grupo etano,

sexo, tabaquismoy paquetes/año,bronquitis crónica, clínica y
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clínica constitucional,diámetro y tamaño del nódulo, definición

de bordes,esfericidad,calcificación en la radiografía simple de

tórax y resultadodel PPD.

4.4.- ANALISIS MULTIVARIABLE

Se pretendedefinir un modelo matemáticoque identifique

las variables con capacidad predictiva independiente, que

cuantifique el impacto ajustado de cadauna de esasvariables

sobre la variable dependiente (categoría diagnóstica) y que

permita predecir, a partir de un subconjunto de variables

clínico-radiológicas iniciales, la probabilidad de que el NPS sea

de naturalezaneoplásicamaligna. Se ha elegido la regresión

81>182logística’ porque se adapta a un concepto biológico

(malignidado benignidaddel NPS) y a la restricciónmatemática

de la probabilidad(entre O y 1).

Para esteanálisis se dividió la población estudiadaen dos

grupos asignados aleatoriamente, mediante un algoritmo de

asignación aleatoria de SAS: Uno, muestra de ajuste,

constituido por el 65% de los casos(n = 225) sobre el que se

hizo el análisis; otro, muestrade validación, del 35% (n = 122),

que no intervino en ninguno de los cálculos, paraprobar en él el

modelo predictivo y comprobar su validez estadística>En la

tabla XIII se muestrala distribución de las principales variables

en las muestrasde ajuste y validación; hubo una diferencia

significativa en la proporción de pacientes con clínica

constitucional entre ambasmuestras.En las restantesvariables

no hubo diferenciasreseñables.
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4.4>1.- Ajuste del modelo

Las variables seleccionadaspara el ajuste del modelo

logístico, de acuerdocon el planteamientode análisis indicado

en la sección de métodos, han sido las que demostraron

asociacióncon la categoríadiagnósticao cuandoel error tipo 1

fue menor de 0,25: edad y grupo etano; sexo; tabaquismoy

paquetes/año; bronquitis crónica; clínica y clínica

constitucional; diámetro y tamaño (diámetro estratificado);

localización lobar; definición de bordes; esfericidad;

calcificación radiológica; presencia de otras lesiones; prueba de

la tuberculina. En vez de localización lobar se ha utilizado

localización superior/inferior que, aunque superó el margen

prefijado de 0,25 para el error tipo 1, ha sido predictor

16
independiente en otro estudio multivariable . Se ha excluido

del análisis logístico la calcificación radiológica por el escaso

número de efectivos con estacondición y la presenciade otras

lesionesradiológicaspor la ambigbedadde su definición en el

presente estudio. Además se ha introducido el diámetro al

cuadradoal demostrarsela relación cuadráticaentre diámetro y

categoríadiagnóstica.

El modelo inicial, formado con estas variables, contiene

todas las variables potencialmente confusoras(tabla Xb)> Se

crearon términos de interacción entre tabaquismo y definición

de bordes,y entre definición de bordesy esfericidad.

Algunas variables representan una misma condición

(tabaquismoy paquetes/año),se presentanen forma continua y

ordinal (edad y diámetro), o comparteninformación (clínica y

clínica constitucional). El modelo se ha ajustado con las
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variablesen forma continua, y se ha comprobadosi el generado

con esasvariables en forma ordinal mejoraba su eficacia. Se

introdujo, cadavez, una sola de las variables que presentanla

misma informacióno la comparten,manteniéndosela que supuso

2mayor aportaciónal modelo (p) y mayor eficacia de éste (~ ).

2
En la tabla XIV se muestranlos coeficientes,valor de x

2p asociada y el R de los modelos logísticos obtenidos al

modelizar sobre cada una de las variables independientespor

separado.Todas las variables, con excepciónde la localización

superior/inferior, generaronun modelo que explicabamejor el

comportamientode la variable dependienteque la probabilidad

basal o prevalencia de malignidad (0,458 en la muestra de

ajuste).Las que demostraronmayor capacidadexplicativa de la

congruencia total de los datos (mayor valor R2) fueron, por este

orden, definición de bordes, diámetro del NPS, esfericidad y

edado grupo etano.

El modelo completo inicial, que se muestraen la primera

columna de la tabla XV, está formado por todas las variables

seleccionadasy los términos de interaccióncreados.El modelo

inicial se refinó eliminando en bloque, primero los términos de

interacciónal no mostrar significación, y luego, sucesivamente,

conjuntos de variables que no mostraron asociación con la

categoría diagnóstica. En la tabla XV se ofrece información

sobre la elaboraciónpautadadel modelo, que se amplía en el

siguiente apartado de análisis del modelo. En cada paso se

evaluaronlos posiblesefectosde confusión(grandesvariaciones

de los coeficientes) y se interpretó el significado clínico del

modelo resultantey de las variableseliminadas.
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La relación eventos/variabledel modelo inicial sobre la

muestra de ajuste, incluyendo la constante y las variables de

interacción, es 7,4. Excluidas éstas,es 9,4. Estos valores están

cercadel número ideal de 10 eventos/variable189>

4.4.2.- Análisis del modelo

4.4.2.1- Variables seleccionadasy modelización

Tras eliminar los términos de interaccióncreados,fueron

separadas,en bloque, tabaquismo, bronquitis crónica, sexo,

localización en lóbulos superiores versus inferiores, y prueba de

la tuberculina (tabla XV). La variable tabaquismo fue,

llamativamente, eliminada en primer término; se introdujo

estratificadacomo no fumadores,exfumadoresy fumadores,y

también fue eliminada en primer término; estratificada en

función de los paquetes/añotampoco fue retenidapor el modelo

y sólo se mantenía si se retiraba la edad, muestra de la

importantecorrelaciónentre ambas>La variable clínica, en vez

de clínica constitucional, fue eliminadatambiéncomo carentede

asociación independiente con la categoría diagnóstica. La

siguiente variable retirada fue la esfericidad. Aunque la

significación de la variable clínica constitucional superó

ligeramente el valor de 0,05, su retirada disminuía

significativamenteel valor x2 de eficacia del modelo, y es una

variable que tiene sentido clínico por lo que se decidió

mantenerlaen el modelo predictivo final.

La constante y los coeficientes de cada variable se

modificaron poco (menos del 20%) en los modelos sucesi
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(tabla XV). Indica que entre las variables excluidas no hay

ninguna variable de confusión para alguna de las retenidas, que

hubiera obligado a mantenerlaa 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

2no cambiaron,apenas,el valor x ni la significación global del

2modelo. La R tampoco se redujo tras la sucesivaeliminación de

variables, prueba del escaso potencial explicativo de las

variableseliminadas,ni se redujo la capacidaddiscriminantedel

modelo (D de Somersy parámetroc).

El modelo final obtenido demostró un valor 2 de 147,03

(p <0,0001) y R2 de 0,641. Las variables seleccionadascomo

resultadodel procedimiento logístico, por orden de influencia,

fueron: diámetro (p = 0,0001 y OR = 1,5); diámetro cuadrado

(p = 0,0001 y OR = 0,99); definición de bordes(p = 0,0001 y

OR = 13,45); edad (p = 0,0002 y OR = 1,06); y clínica

constitucional (p = 0,0578 y OR 4,69). El coeficiente

estandarizado,que informa sobre la importancia o impacto

relativo de cadauna de las variables pronósticasretenidassobre

la variable categoríadiagnóstica, fue: para el diámetro, 2,89;

para el diámetro cuadrado,-2,24; para la definición de bordes,

0,67; parala edad,0,46; y para la clínica constitucional,0,25.

En la tabla XVI se muestrade forma completael modelo

final, con las variables seleccionadas,coeficientese IC al 95%,

2EE, valoresde x p asociadas,OR e IC al 95%, y coeficientes

estandarizados.

La capacidaddiscriminante del modelo (capacidadpara

clasificar entre malignos y benignos) fue muy buena: La D de
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Somers fue 0,832 y la c, 0,916. El test de Hosmer-Lemeshow,

que mide la bondad de ajuste o calibración del modelo, dio un

estadístico de 3,16 con una probabilidad asignadade 0,924,

indicativo de un buenajustedel modelo teórico a la distribución

real de los casos.

Este subconjunto de variables retenidasen el modelo se

han configuradocomo variablespronósticasindependientes.Los

OR de algunas de estas variables predictivas parecen modestos,

cercanos al 1. Sin embargo, debe observarse que es el OR

asociadoa cadaunidadde incrementode la variable en cuestión,

es decir, cada año de edad del paciente, y cada milímetro y

milímetro cuadrado del NPS. Por ello, el coeficiente

estandarizadofue mucho mayor, pues relaciona los valores

crudoscon las unidadesde la variable.

En la tabla XVII se muestrael modelo retirando clínica

constitucional, demostrándose que no se produjo ninguna

variación en los coeficientesy OR de las variablesretenidas.El

2

x de estemodelo fue 142,34 (p <0,0001)y la R2 fue 0,627.
La modelización completa, de la forma expuesta,

utilizando grupo etano (edad estratificadaen cuatro grupos) y

tamaño (diámetro estratificado en tres grupos), en vez de la

forma continua, resultó en un modelo final que retuvo las

mismasvariablesy se muestraen la tabla XVIII. Los valoresde

eficacia (x2: 135,75; p <0,0001; R2: 0,606) y discriminación (c:

0,905; D de Somers: 0,809) fueron algo inferiores a los

obtenidoscon las variables en su forma continua, y la variable

de másinfluencia fue, en estemodelo, la definición de bordes.

Se han creadotodos los términos de interacción posibles
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entre las variablesretenidasy se ha modelizadoincluyéndolosa

todos, sin evidencia de ninguna interacción. No hubo, pues,

interacción significativa entre las variables seleccionadas

finalmenteen el modelo.

4.4.2.2.-Eficacia del modelo

Es una estimación de en cuánto supera el modelo a la

estimaciónnatural de la probabilidad de malignidad del NPS.

Conociendo la prevalencia de malignidad (0,458) se mide la

cuantíaen la que el modelo mejora estaestimación,comparando

el grado de acuerdo entre respuestasobservadasy esperadas,

basándoseen el logaritmo de la función de verosimilitud. Se

compara con un test de ~2, bajo la hipótesis nula de que el

modelo no ejerce ningún impacto sobre la variable categoría

diagnóstica,es decir, no añadenada a un modelo que tuviera

sólo la constante o intercepto y no variables predictivas. El

valor de ~2 fue 147,03 y su p asociada, <0,0001. Indica que

podemos rechazar la hipótesis nula con una probabilidad de

error inferior a una diezmilésima, y concluir que el modelo

aporta conocimiento al desarrollo de la variable objetivo

(categoríadiagnóstica).

2La R es un índice que indica la proporción de la

congruencia entre la realidad de los datos y la modelizada que

es explicadapor el modelo. Su valor fue 0,641, que se puede

considerarelevado.

4.4.2.3.-Bondadde ajuste del modelo o calibración

Para medirla se analiza, desde el punto de vista
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aritmético, el grado de proximidad de la línea que representael

modelo a los puntos que representan las observaciones o

isoperfiles en el espaciohipergeométrico.La hipótesis nula de

que el modelo ajusta bien es contrastadafrente a la hipótesis

alternativa, o de no ajuste, con el test de Hosmer-Lemeshow

2(H-L). El valor x fue 3,156 y la p asociadafue 0,924 (8 grados

de libertad). No se descarta,pues, la hipótesis nula o de un

buen ajuste y podemos asumir que el modelo cumple su

vocación de máximaproximidad a todos los puntos de la nube

hipergeométrica.Es decir, hubo un razonableacuerdoentre la

probabilidad que el modelo asigna y la probabilidad real

observada.

En la figura 17 se representangráficamentelos valores

observados(número de nódulosmalignos y benignos)en función

de la probabilidadde malignidad predichapor el modelo.

4.4.2.4.-Diagnóstico de regresión

El diagnóstico de regresión se efectúa para identificar

valores de observaciones o isoperfiles covariados con una gran

influencia en el modelo, comprobar la veracidad de los datos

correspondientesy explicarlos en caso de que no haya errores.

En las figuras 18, 19 y 20 se muestra de forma gráfica el

diagnóstico de regresión. En todas ellas se representan las

probabilidadesasignadaspor el modelo en el eje de abscisas.En

la figura 18 se representaen el eje de ordenadasel cambio del

2
x que se produce al eliminar una determinadaobservacióno

isoperfil covariado (Ax2). Los valores por encima de 4 son

observaciones con mucha influencia. La gráfica de la figura 19



Resultados 116

es similar, representandoen ordenadasel cambio en la deviance.

Por encima de cuatro son también casoscon mucha influencia>

En la figura 20 se representaen ordenadasel cambio de los

valores de los coeficientes provocado al eliminar una

determinada observación o isoperfil covariado. Las

observaciones o isoperfiles más influyentes son los que quedan

por encima de 0,4 aunquedeben comprobarsetambién los que

superan 0,2.

Los casos extremos o muy influyentes han sido

verificados y comprobada la veracidad de los datos,

descartándoseerrores en la recogida o en la edición de los

mismos. Fueron doce pacientes con NPS (tabla XIX). Cuatro

fueron NPS malignos y ocho, benignos. Las probabilidades

asignadaspor el modelo fueron claramentediscrepantescon el

resultado,maligno o benigno: probabilidadde malignidad menor

de 0,1 en tres de los cuatro nódulos malignos y mayor de 0,75

en los NPS benignos.La probabilidadde malignidad del caso 11

fue alta, pero estaobservaciónejercíauna modestainfluenciaen

el valor de los coeficientes(fig. 20).

Se ha testado la colinealidad entre las variables

modelizandoparacadauna de ellas con las restantes,sin incluir

la variabledependiente.Sólo hubo colinealidadentre diámetroy

diámetro cuadrado, como era previsible> El efecto de esta

colinealidadsobreel modelo fue modesto,como indica un índice

o autovalor para el diámetro cuadrado de 36,44 (se acepta

colinealidada partir de 30). Se generóun modelo logístico sin

ella, comprobándoseque los intervalos de confianza y el error

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

inestabilidadparael modelo.

4.4.2.5.-Capacidaddiscriminante

Los índices de concordancia que miden la capacidad

discriminante del modelo, D de Somers y e, fueron 0,832 y

0,916 respectivamente.El índice de concordanciae representa

la proporción en que, de todos los paresde NPS posibles, la

predicción y el resultado son concordantes.Tiene el mismo

significado que el área bajo la curva de características

operacionales(ROC)>

En la figura 21 se muestrala curva ROC obtenida con el

modelo sobre la muestra de ajuste, con el valor del área bajo la

curva, idéntico al estadístico c.

Estos buenosresultadossobre la eficacia predictiva del

modelo permitenusarlo como reglade predicciónclínica con un

grado aceptable de exactitud.

4.4.3.- Pesoasociadoa cadavariable

El coeficiente estandarizadoes una medida que relativiza

el coeficiente asignadoa cadavariable, según las unidadesen

186
que ésta se mide y su número de categorías . La variable con

mayor influencia es el diámetro, seguido de la definición de

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

4.5.- EVALUACION DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA

EXTERNA DEL MODELO

Esta evaluación de la capacidadpredictiva externa del
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modelo influye en la capacidad de generalización de los

resultados.Hemoshecho una validación estadísticadel modelo,

comprobando la eficacia del modelo generadoy el grado de

ajuste (calibración y discriminación) sobre la muestra de

validación (n — 122; 50 casosmalignos) obtenidaaleatoriamente

a partir de la muestra total y no empleadaen el ajuste del

modelo logístico.

Se ha asignadoa cadaNPS de la muestrade validación la

probabilidad que le asignael modelo logístico obtenido sobre la

muestrade ajuste> Con estos valores se ha aplicado el test de

Hosmer-Lemeshow(H-L): el x2 fue 13,54 y la p, 0,094 (8g1).

No puederechazarse,pues, la hipótesisnula o de un buen ajuste

entre la probabilidad predicha, asignada por el modelo, y el

valor real observado.Ello a pesar del menor número de casos

(122) y de eventos (50 NPS malignos), la inestabilidad que

produce dividirlo en diez estratos y el hecho de que la

probabilidadhaya sido asignadapor un modelo ajustadosobre

casos diferentes, correspondientes a la muestra de ajuste> La

correspondencia entre las probabilidades asignadas por el

modelo y la respuestaobservada(número de nódulosmalignos y

benignos) se muestragráficamenteen la figura 22, aunque se

hancolapsadoalgunosestratoscon escasonúmerode efectivos.

El índice de concordanciac fue 0,945, y el índice D de

Somers fue 0,891, valores aún mejores que los correspondientes

a la muestra de ajuste. Estos índices demuestran la buena

capacidaddiscriminantedel modelo al aplicarlo sobrela muestra

de validacion.

La curva ROC de las probabilidades predichas de
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malignidad en la muestrade ajusteserepresentaen la figura 23.

Demuestrael buen ajustedel modelo paraunapoblaciónde NPS

que no habíacontribuido en su generacion.

4.6.- MODELO GENERADO SOBRE LA MUESTRA

COMPLETA

El comportamiento del modelo en la submuestra de

validación, demostrando buen ajuste y buena discriminación

(Hosmer-Lemeshow, D de Somers y c) ha permitido no

renunciar a una mayor precisión, usando todos los efectivos

para la génesisdel modelo logístico.

El ajuste del modelo con la población total (n = 347),

reprodujo la secuenciade eliminación, y retuvo las mismas

cuatro variable seleccionadassobre la muestrade ajuste (tabla

XX): diámetro (con su término cuadrático), definición de

bordes,edad y clínica constitucional.El orden de influencia de

las variablesfue, también, el mismo. La clínica constitucionalsí

estaba, en este modelo, por debajo del umbral de significación

aceptadoa priori (0,05).

La eficacia del modelo indica que supera muy

significativamentela predicciónhechacon la probabilidadbasal

(0,441). El valor ~2 fue 239,83; p: <0,0001. La R2 fue 0,669,

indicando que el modelo explica una proporción importante de

la congruenciaentre los valoresobservadosy los esperados.

El modelo así ajustado también demostró buena

calibración: test de Hosmer-Lemeshow,7,567;p, 0,477 (8 gí).

Los índicesde discriminaciónsuperaronligeramentea los

obtenidoscon el modelo previo sobrela muestrade ajuste: D de
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Somers,0,854; c, 0,927.

Los valores de los coeficientes no han cambiado

apreciablementerespectoa los del modelo previo.

En la tabla XX se muestrade forma completaestemodelo

ajustadosobrela poblacióntotal.

4.7.- INTERPRETACIÓN ESTADÍSTICA PRONÓSTICA

La función logística permite calcular la probabilidad de

malignidad de un nódulo pulmonar solitario en función de los

valoresde las variablespredictivasindependientes81,188~

ex
Pm —

(i + ex)

Pm es probabilidadde malignidad y el valor de x es:

x = -12,92 + (0,335 diámetro) - (0,0036 diámetro2) +

+ (2,65 bordes)+ (0,07 edad) + (1,70 C. constitucional)

El diámetrose mide en mm y la edaden años;parabordes

el valor es 1 si estánmal definidos y O si estánbien definidos; sí

hay clínica constitucionalseusael valor 1, y si no la hay, el 0.

El siguiente ejemplo ilustra el cálculo: varón de 60 años

de edad, asintomático, con NPS de 25 mm y bordes mal

definidos:

x0,055; Pm 0,51

El mismo caso,con 30 mm tiene una probabilidadde 0,677, con

40 mm sería de 0,828; si el caso inicial hubiera tenido bordes

bien definidos, su probabilidadde neoplasiasereduciríaa 0,07.

De forma gráfica, en las figuras 24 á 26 se muestran los
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valores de la probabilidad estimadospor esta regla, en función

de la edad,paranódulos de 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 y 60 mm,

y según la buenao mala definición de bordesy la presencia,o

no, de clínica constitucional.No se muestrala correspondiente

a pacientescon clínica constitucional y nódulo de bordesbien

definidos por el escaso número de observacionescon estas

característicasen nuestramuestra.

4.8.- MODELO GENERADO SOBRE UNA SUBMUESTRA DE

NÓDULOS DE HASTA 30 mmDE DIÁMETRO

Dado que la definición de nódulo empleadapuede ser

estimadacomo demasiadoamplia, al incluir nódulos de hasta60

mm de diámetro, se ha ajustadoun modelo sobreel subconjunto

de NPS que medíanhasta30 mm>

La población la constituyen208 pacientes,51 malignos y

157 benignos.Se ajustó el modelo de la misma forma que se

hizo con la muestrade ajusteanteriormente.No se introdujo el

término cuadráticodel diámetro al demostrarseque, hastaesta

medida, es una función lineal (fig. 16). De nuevo, no hubo

pérdidasde significación global del modelo con la retirada de

variables ni cambios en los coeficientes que implicasen

confusión. Las variables retenidas fueron, por orden de

influencia, diámetro del NPS, definición de bordesy edad del

paciente.La variable clínica constitucional,en este subgrupodc

poblacióncon NPS de menor diámetro,no fue seleccionada.

Las variables seleccionadas como resultado del

procedimiento logístico, por orden de influencia, con sus

coeficientes, p asociadas,OR y coeficientesestandarizadosse
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muestranen la tabla XXI

Los valores de los coeficientesno han cambiado mucho

respecto a los obtenidos sobre la muestrade ajuste, salvo el

relacionado con el diámetro, al haber desaparecido el término

cuadrático.

2 2El valor ~ del modelo fue 98,54; p, <0,0001. La R fue

0,562; el valor D de Somers,0,817; el indice de concordanciac,

0,909. El test de Hosmer-Lemeshowfue 3,66; p, 0,89 (8 gí). El

modelo obtenido a partir de este subgrupo es eficaz, bien

calibrado y con buenacapacidadde discriminación.

Como puedecomprobarse,todos los modelos y en todas

las poblaciones seleccionanun grupo reducido de variables.

Entre ellas, el mayor peso lo tienen siempre el diámetro y la

definición de los bordesdel NPS, como variablesradiológicas,y

la edad como variable clínica. Todos los modelos alcanzanun

2
alto grado de significación y una R entre 0,56 y 0,67,

indicadoresde su eficacia. Están bien calibrados (buen ajuste

según el test de Hosmer-Lemeshow) y tienen una importante

capacidad discriminante o clasificadora para predecir

malignidad, pues los índices D de Somers están por encima de

0,80 y los índices de concordanciay áreasbajo la curva ROC

sonsuperioresa 0,90.
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5.- DISCUSIÓN

Los resultados del análisis multivariable nos han

permitido encontrar una regla clasificadora del NPS de

naturalezaincierta, como benigno o maligno, con datosclínicos

y radiológicos disponiblesya desdeel inicio de su estudio. Su

aplicabilidaddependede muchosfactoresque seránel objeto de

la siguientediscusión.

5.1.- DISEÑO DEL ESTUDIO, PERIODO, ÁMBITO Y

POBLACIÓN

5.1.1.- Diseño del estudio

Es un estudio transversalde los casosvalorados en un

Servicio hospitalario de Neumología. Esto implica un carácter

retrospectivoen la identificación de casosy en la recolecciónde

muchos de los datos de la historia clínica, como en la mayoría

de los trabajos sobre el NPS. Sin embargo, todos los casos

potenciales han sido evaluados de nuevo en todas las

características radiológicas, para valorar si cumplían la

definición de NPS por un lado y medir y recoger las variables

radiológicas por otro, como se describió en el apartado de

material y métodos,antes del análisis de ningún otro registro.

Esto minimiza algunos de los problemasde estetipo de diseño

en relacióncon las característicasradiológicas,pero en relación

con algunos otros datos analizados (como los antecedentes

clínicos, comorbilidad o las manifestaciones clínicas) puede

haber mayores sesgos. Este diseño implica que no tomamos

parte en ningunadecisiónsobreel pacienterespectoal proceder
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diagnóstico o terapéutico, interesanteen la medida que evita

que los propios resultadosdel estudio hayan tenido influencia

en las decisionestomadasy en la evolución seguida.

5.1.2.- Periodo de estudio

El periodo de estudio abarca20 años.Esta amplitud tiene

como objetivo aumentar el número de efectivos evaluables,

tener un mayor espectro etiológico y mayor seguridad en la

clasificación etiológica, puespermite calificar como benignosun

número importante de nódulos mediante observación, y

confirmar el diagnóstico obtenido por otros métodos al

comprobar una evolución compatible. Aunque ha habido

cambios durante el periodo de estudio en las técnicas

radiológicas, han afectado más a equipos digitales y

computarizadosque a la radiografíasimple torácica,y no hemos

apreciadoque tengan ninguna influencia en las características

167radiológicasmedidasen nuestroestudio

Son posibles cambios en la prevalencia de algunas

enfermedadesy de factores de riesgo durante el periodo de

estudio. La frecuenciade hidatidosis puede haber disminuido,

pero se manifiestamás como masaque como NPS, y en nuestra

serie sólo hubo 13 casos. Su influencia puede ser grande en

series quirúrgicas, en que es mayor la proporción de quistes

52 67
hidatídicos . Un potencial cambio, durante este periodo, en

la incidencia y prevalenciade tuberculosisy en la edad de la

primoinfeeción tuberculosa es poco probable que influya en

nuestrosresultados:aunqueen partesondesconocidaslas cifras

de prevalencia de infección y enfermedad tuberculosa’97, la
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196 197

incidencia en nuestro medio sigue alta (50/100.000) , y

afecta a pacientes jóvenes196;además, los cambios en estos

parámetros,sin un programaactivo de control, son demasiado

como para tener muchainfluencia en una población

adultadurantenuestroperiodode estudio.

La prevalencíade fumadoresy exfumadorestambién se ha

modificado. En España, ha habido una disminución en la

prevalenciade fumadores que aún se sitúa en el 35,9% entre

mayoresde 16 años (51,5% en varonesy 21,4% en mujeres),y

un 12,6% de exfumadores,aunque la prevalencia podría ser

lismayor . El mayor descenso se debe a su disminución en

varones.En la décadade los setentala prevalenciaeradel 60%

frente al 15% en las mujeres199.Este cambio también se refleja

en nuestra población muestral, con mayor proporción de

exfumadores en los años más recientes. No obstante, la

influencia de estos cambios en la etiología del NPS está muy

diferida en el tiempo por la latenciaexistenteentreel inicio del

hábito tabáquicoy el desarrollode neoplasiapulmonar,por lo

que su efecto en nuestrosresultadosha de sermodesto.

Durante el periodo de estudio ha habido cambios en la

valoración del nódulo con la incorporación de nuevastécnicas

radiológicasy de punción y biopsia. Hemoscomprobadocomo,

en los años más recientes,habíaaumentadoel uso de la TC,

punción transtorácicay biopsias transbronquiales167en nódulos

de hasta30 mm. Pero las líneasgeneralesde valoracióndel NPS

no se han modificado5’¡4,66, y ninguna de las nuevas técnicas

debe influir sobre las característicasclínicas y radiológicas

iniciales.
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5.1.3.- Ámbito del estudio

El ámbito del estudio es un Servicio de Neumología con

consultas externas y área de hospitalización, en un hospital

terciario. La población atendida por el 11120 ha presentado

algunas variaciones a lo largo del periodo de estudio. Hasta

1984 la sectorización sólo afectaba al área de urgencias
¡83

hospitalarias . En 1985 entró en vigor el primer mapa

sociosanitario (Real Decreto 11-1-84); nuestro área tenía

718.826 habitantes183.En 1986, la Ley General de Sanidad

desarrollóla estructuraciónen Areasde Salud; en 1987 se abrió

el hospital de Leganés (Área 9) y a finales de 1988 se

reestructuróel Area 11 al redistribuirse parte de su población

en las áreas9 y 10 (Getafe). Sin embargo,se añadieronal Área

¡ 1 Arganzuela y Carabanchel(zonas urbanas), y Aranjuez y

otros municipios de esazona (zona rural). Aunque la población

disminuyó a 693.229habitantes,la pirámidepoblacionalpasó de

ser joven a ser una pirámide de población estacionaria. Así,

pasó deI 52,3% de menores de 30 años (26,4% en edad

pediátrica) al 45,4% (19,5% en edadpediátrica), y del 6,5% de

personasen edad de jubilación a] 12%¡83. En 1990 de nuevo se

redujo el áreade atención(574.410 habitantes)pero aumentóen

1991 (680.883), con una pirámide de población estacionaria

pero con tendenciaa la regresión.El porcentajede ancianosera

14,5% y predominabanlos gruposde edadde 15 a 24 y de 50 a

64 años. Esta evolución es importante para la comprensiónde

nuestro estudio, no sólo en la medidaque estableceel ámbito a

que podríanser generalizableslos resultados,sino por el cambio

habidoentre 1986 y 1989, donde sepasade unapoblaciónjoven
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a una estacionariacon tendenciaa la regresión.Este cambio no

se produce por evolución natural sino por cambios

administrativos al incorporarse distritos tradicionales con

población más envejecida, lo que suponeuna mayor proporción

— 183
de personascon edadessuperioresa los 50 anos

En nuestro ámbito de estudio hay representacióndel área

urbana y del área rural, importante para cubrir el espectro

etiológico del NPS. Aunque es también hospital de referencia

para otras áreas y zonas geográficas, no es frecuente que se

remitan pacientes desde otros entornos a la consulta de

Neumología para el estudio de un NPS. Puedenser enviados

pacientesya diagnosticadospara su valoracióny tratamiento,o

para realizar pruebas diagnósticas concretas (arteriografías,

punciones o broncofibroscopias), o ser remitidos para

tratamientoquirúrgico, pero no se hanseleccionadocasosdesde

los archivosde broncofibroscopia,cirugía torácicao radiología.

Desde 1986, las consultasde Neumologíade los Centros

de Especialidades Periféricos de nuestro Area han sido

paulatinamente integradas en el Servicio de Neumología.

Lógicamente,esto suponeun menor número de casosvalorados

en el hospital y una mayor selección de los mismos,

posiblementeen el sentidode incrementarla prevalenciade NPS

malignos.

5.1.4.- Población de estudio

Los casos seleccionados en nuestro estudio fueron

pacientes valorados por nódulo pulmonar solitario en un

Servicio hospitalario de Neumologia, sin diagnóstico en el
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momento de esta primera evaluación.No incluye pacientescon

nódulos previamente diagnosticados, los pacientes con NPS

hallados en la TC, los remitidos para cirugía o para la

realizaciónde técnicasde biopsia. Esta restricción se ha hecho

para tener una muestramás representativade la población de

muestreoy con menoressesgosde selección.

Las seriesquirúrgicaspuedentener mayor prevalenciade

1 1242malignidad ‘ ‘ por la inevitable selecciónprevia. Además, en

ellas el cambio temporal es evidente42: en las series más

antiguas la prevalenciaera inferior al 50%13,35,41, se acerca a

ella o la sobrepasaen otrasmás próximas 4,52,69, y

superael 80% en las modernas42.Esto puedeexplicarsepor los

avancesen las técnicasdiagnósticasy en el conocimiento del

NPS; de una rutina de resección sistemática de todo NPS

identificado en la radiografía, preconizada por algunos

41autores , se han ido reconociendo patrones de benignidad

segun la edad del ,íí,13,2068 las característicasdel

nódulo en la TC IS,60,61,86,104 y los resultados de la
21,22,28,65.130,136

biopsia , que detraencasosde la cirugía hacia una

pautade observación.Las series de pacientessometidosa una

vídeotoracoscopia43’45’57’’51’64 tambien planteanproblemasa la

hora de generalizarresultados;en la mayoría la prevalenciade

43 45malignidad es alta ‘ y la frecuencia de metástasis muy

4345 161 57alta ‘ , hasta del 56%, muy superior al 10% en series

1 41clásicas ‘ o al 2,6% de nuestra serie. Las series de NPS

hallados en la TC también puedenplantearsesgosimportantes

de selección. Los pacientes en que se indica una TC no

representanla misma población que a la que se indica una
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radiografía simple de tórax. En el primer caso incluye a

pacientesde la segundapoblación, pues la TC es habitual en el

estudio del nódulo15,28, pero también incluye muchospacientes

con comorbilidad severa en que la indicación de la TC fue,

precisamente,la estadificaciónde una enfermedadya conocidao

la investigación de una posible afectación pulmonar. Algunos

datos señalanestasdiferencias:en muchasseriesbasadasen la

detección de casos por TC la prevalencia de malignidad es
3060 .606!

alta ‘ , así como la proporción de metástasis ‘ ; también es

mayor la proporción de mujeres16’44’60 respecto a otras series

quirúrgicas amplias4’4’ o la nuestra.Cuando la selecciónde la

muestrase hacesobrepacientesremitidos parabiopsia mediante

broncofibroscopia o punción transtorácica, también la

prevalencía de malignidad es mayor3646’’28’31’136’140’141’147, así

141
como la frecuencia de metástasis , pues los pacientes han

pasadofiltros clínicos y radiológicos y se suma, a la población

en que se descubreun NPS de forma incidental subsidiario de

estudio, pacientes con neoplasiaso en los que existe alta

sospechade ella con nódulos como nuevo hallazgo radiológíco,

con alta prevalenciade malignidad. También las seriesen que se

ha evaluado la tomografía de emisión de positrones (PET)

123 124
tienen alta prevalenciade malignidad

Las diferencias en la proporción de NPS malignos en

función del modo de selecciónde los pacientesson aunmayores

que lo que expresanlas cifras, pues muchos de estos estudios

con videotoracoscopia,TC, biopsia o PET incluyen pacientes

con NPS de hasta30 o, a lo sumo, 40 mm, menortamaño que el

admitido por nosotros.
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En unaserie sobre40 pacientesvaloradosen una consulta

de Neumologia’8 hubo también diferenciasimportantesrespecto

a la nuestra.Su prevalenciade malignidad fue de 0,53, próxima

a la de nuestra serie (0,441), pero limíta el NPS a 30 mm de

diámetromáximo; en este subgrupola prevalenciade malignidad

en nuestraserie fue 0,245. La proporción de hombresy mujeres

fue idéntica y la comorbilidad, frecuente:en concreto, 6 de los

40 pacientes presentaban neoplasia previa y tres

inmunosupresiónsevera.

5.2.- DEFINICIÓN DE NÓDULO PULMONAR SOLITARIO,

CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN, Y MÉTODO

DE ANÁLISIS

5.2.1.- Definición de nódulo pulmonarsolitario

El diámetro máximo admitido en nuestro trabajo, de 60

mm, es granderespectoa la tendenciaactual,que lo limita a 30

mm’1”5’19. No obstante, elegimos un mayor tamaño para

aumentarnuestrasensibilidaden la detecciónde NPS, aumentar

el número de efectivos y conocer el comportamiento de las

variables estudiadastambién en nódulos de mayor tamaño.Para

valorar en cuanto compromete esta definición la capacidad

discriminante de las variables, se ha estudiado de forma

independienteel subeonjunto de NPS con diámetro hasta 30

mm. Los resultados han demostrado que las principales

variables, diámetro, definición de bordesy edad, se mantienen

como variables predíctivas independientesen ambos grupos, y

que la probabilidadque estimanlos modeloses similar, con una



Discusión 132

regla predictiva simplificada en el modelo ajustado sobreNPS

de hasta30 mm, al carecerdel término cuadráticodel diámetro

y de la variableclínica constitucional.

5.2.2.- Criterios de inclusión y exclusión

Los casos incluidos fueron identificados a partir de la

descripción radiológica o del juicio clínico de neumólogos y

radiólogosresponsables,asistencialmente,del enfermo. Aunque

se pretendió ser sensibleparaevitar pérdidasde casos,como lo

demuestrael que sólo la mitad de los casosvaloradoscumplían

la definición de NPS (fig. 1), son posibles algunaspérdidas.La

ausenciade informes es excepcional,verificado por auditorías

internasy externasal Servicio de Neumología,pero pudieronno

recogersedatos acercadel NPS, o no reconocerlosen nuestra

revisión del informe. En cualquier caso esta pérdida sería

aleatoriay no suponeuna fuentede error sistemático.

No fue posible el accesoa los registros radiológicos en

15 (1,7%) casospotenciales;aunqueestaspérdidaspodrían no

ser aleatorias, al estar relacionadas con la circulación por

diferentesservicios (Neumología,Cirugía Torácica,Oncología),

su pequeñonúmerohaceintrascendentecualquierefecto.

Se excluyeron los NPS con patrón de calcificación

1 8 1325 2860,6!
benigna al ser un criterio de benignidad‘‘‘ en la

práctica clínica, y los nódulos con diagnóstico ya conocido o

aquellos remitidos exclusivamente para la práctica de un

procedimiento diagnóstico, por las razones anteriormente

expuestas.

Se excluyeron22 casos(5,4%) por no tener diagnóstico
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final que permitiera clasificar el NPS como benigno o maligno.

Es un bajo índice de pérdidas por este concepto, que hubiera

podido traducir sesgosde diagnóstico.

También se excluyeron 36 pacientes(9,4%) por presentar

antecedentesneoplásicos.Si estesubeonjuntode la poblaciónse

introducía en el modelo, la variable presencia de cáncer era

seleccionadacomo la que más contribuía a la clasificación,

manteniendoel resto de las variablesretenidas.La razónpara su

exclusión fue que este antecedentees un determinante tan

importante de malignidad20’39’44’52’59’68 que es improbable que

una estimación clínica, no basada en criterios seguros.

modifique de forma importantela probabilidadde malignidad.

5.2.3.- Criterios de clasificación del nódulo

Los criterios de clasificación de la categoríadiagnóstica

son relativamente seguros y ampliamente aceptados en la

comunidad científica’ 20,25,28s4~ Aunque son posibles errores de

clasificación al considerarbenignos nódulos malignos estables

82,84radiológicamente , es una situación tan infrecuente que

difícilmente alterarálos resultadosen unaserie tan amplia como

la estudiada. Además, la longitud del periodo de estudio ha

permitido comprobar la estabilidadde muchos de los nódulos

por tiempos muy superioresal exigido en la definición.

5.2.4.- Discusión del método de análisis

Para estimar la probabilidad de malignidad del NPS hay

varios métodos, basadostodos ellos en las diferencias en la

presentación clínico-radiológica de ambas categorías, como
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analizamosen la introducción de estatesis. Desdela estimación
42 168

clínica, con la que a diario se toman decisiones ‘ , modelos
matemáticosbasados en el teorema de Bayes, que requiere

independenciaentre todas las variables incluidas12,39, modelos

matemáticosbasadosen inteligenciaartificial (redesneurales)66,

o análisis multivariable. En concreto,el análisis multivariable de

16regresiónlogística es el que mejor se adaptaa esteestudio por

varias razones: la regresión logística es el idóneo cuando la

variable dependiente(categoríadiagnóstica) es dicotómica; se

adaptaa la restricción matemáticade la probabilidad,entre O y

1; sigue una función exponencial que potencia al máximo la

capacidadde discriminacióno de clasificación;y permite valorar

y controlar potencialesvariablesde confusión e interacción, con

tal de que sean previstas con anterioridad1gíí82,184í85 e

introducidasen el modelo.

Nuestra población, pues, la constituyen pacientes con

NPS de hasta 60 mm de diámetro, no calcificado, identificado

en la radiografía simple de tórax, sin neoplasia previa, y

valorado clínicamente en un Servicio hospitalario de

Neumología que atiende una población con pirámide etaria

estacionariay predominantementeurbana.Los nódulos han sido

categorizadoscomo malignos o benignos de acuerdocon unos

criterios suficientementeseguros.

El análisis de los datos se hacede acuerdocon el método

que mejor se adapta a los objetivos planteados, al tipo de

variables dependiente e independientes,y a la restricción

numérica de la probabilidad: el análisis multivariable de

regresiónlogística.
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5.3.- PRINCIPALES VARIABLES Y SU DISTRIBUCIÓN EN

LA MUESTRA

Las variablesregistradasse escogieronpor las diferencias

halladas en ellas, entre NPS malignos y benignos, según el

estadodel conocimientoy los datosde la hteratura’”2’16’2039.Se

ha buscadotambién su fácil adquisición en el momento de la

primera evaluación del paciente con NPS, y una definición

precisaque asegurese reproductibilidad. Se realizó un análisis

interobservadoren la medidadel diámetro y en la valoraciónde

los bordes del NPS (bien o mal definidos) con buenos

resultados78. Las variables estudiadas incluyen el tipo de

indicación de la radiografía, factores relacionados con el

paciente (edad, sexo, hábito tabáquico,antecedenteslaborales,

comorbilidady clínica), característicasradiológicasdel nódulo y

estado de inmunidad frente a la tuberculosis (PPD). Cada

variable se ha analizado y estratificado de la forma más

convenientepara el objetivo de discriminación entre nódulos

malignos y benignos, según los resultados del análisis uni y

bivariable.

La distribución de estas variables en la población de

estudio es importante en la aplicación de una regla de

predicciónclínica, puespermite enjuiciar si los pacientesque se

atiendenen el ámbito en que se pretendeaplicar dicharegla son

similares a los de la población que la ha generado.

La mayoría de los exámenesradiológicos lo fueron por

indicación médica. Sólo 19 (5,5%) se debía a exámenesen

salud, lo que impide generalizar resultadossobre este tipo de

pacientes.
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Más de la mitad de los casosse agruparonentre los 50 y

70 añosy el 77,5% de los pacienteshan sido varones.Había un

predominio de fumadores o exfumadores (73,8%),

principalmenteentre los varones. Fue frecuente algún tipo de

comorbilidad (75,5%),en particularbronquitis crónica (45,8%).

Generalmentelos pacientesestabanasintomáticos en relación

con el nódulo (71,5%); entre los que presentabansíntomas,eran

más frecuenteslos síntomasfocales, sobre todo hemoptisis y

dolor torácico.

El diámetro medio de los NPS fue 30 mm y la mediana,28

mm; doscientosocho nódulos tenían un diámetro menor o igual

a 30 mm. Se localizaron preferentementeen lóbulos superiores

(71,5%), como ocurre en otras seriespublicadas4”¡30,41,49 y se

distribuyeron por igual en ambos lados. El 65,1% tenía bordes

mal definidos y el 62,8% no teníaforma esférica homogénea.La

mayoría de los NPS no presentabancalcificación y sólo el 10%

estabancavitados.

De los NPS malignos, la mayoría (93,5%) fueron

carcinomasbroncogénicos.Hubo 6 tumorescarcinoides(3,9%)

y 4 metástasis(2,6%). Esto es muy importante pues algunas

característicasradiológicas de las metástasisy carcinoidesse

asemejana las de los nódulos benignos,y no seria lícito aplicar

la regla clasificadora obtenida con esta población sobre

poblacionescon alta prevalenciade metástasis.Entre los NPS

benignos, más de la mitad (56,7%) fueron calificados así por

estabilidadradiológicacomo principal criterio. También es una

característicadestacablede esta serie, pues son pacientesque

no están representadosen las series quirúrgicas. Entre los
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nódulos benignos con diagnóstico específico, la tuberculosisy

los hamartomasfueron los másrepresentados.

En resumen,las característicasde las variables de estudio

en nuestra población son: radiografía torácica efectuada

mayoritariamentepor indicación médica; mayor frecuencia de

pacientescon edadcomprendidaentre 50 y 70 años,varones,y

fumadoreso exfumadores;comorbilidad frecuente;ausencia,por

lo general,de clínica atribuible al nódulo; un diámetro medio de

30 milímetros y una mediana de 28; localización

predominantemente en lóbulos superiores; y ausencia de

calcificación y de cavitación radiológica.

5.4.- VARIABLES INDEPENDIENTES ASOCIADAS AL

CARACTER MALIGNO

Entre las variables nominales, están asociadas con el

carácter maligno, por orden de magnitud: mala definición de

bordes,carácterno esférico,presenciade clínica constitucional,

ausencia de calcificación, sexo varón, presencia de clínica

(focal, sistémica o ambas), tabaquismo (actual o previo) y

presencia de bronquitis crónica. Los valores ~2 y y son

especialmentealtos en definición de bordes y esfericidad del

nódulo, y más modestos en clínica y clínica constitucional,

siendo en las restantesvariables pequeñoso de valor 0. Estos

valores traducenla importanciade cadavariable para reducir la

varianza de la variable dependientey disminuir el error en su

clasificación. Se ha prescindidode la variable calcificación, no

por carecerde significación ni de importanciaclínicas, sino por

el escasonúmero de efectivos al ser la calcificación benigna
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criterio de exclusión.

De las variablesordinales, la asociadacon más fuerzaa la

categoría diagnóstica es el tamaño (diámetro estratificado),

seguidadel grupo etanoy el tabaquismoagrupadoen función de

los paquetes/añofumados.Está asociado,también, el resultado

del PPD. En su forma continua, el comportamientode la edady

del diámetro es diferente en los NPS malignos y en los

benignos:la edadde los pacientesy el diámetro del nódulo son

mayoresen los primeros.

Hay una tendencia significativa al aumento de la

proporción de NPS malignos conforme se avanzaen el periodo

de estudio, como se ha observado en otros trabajos

publicados42.Esta tendenciapodría explicarse por los cambios

administrativos ocurridos durante el transcurso de los años y

que ya se han mencionado anteriormente, que afectan a la

población atendida y a la organización de la asistencia

especializadaduranteel periodo de estudio. Otra posible razón

sería una sobrerrepresentación,en los años iniciales, de causas

benignas entre los NPS más grandes, como la hidatidosis

pulmonar,ausenteen los últimos años.De hecho, entrenódulos

menoreso igualesa 30 mm no hubo diferenciasen la proporción

de neoplasiasen los distintos periodosdel estudio.

Las variables con mayor fuerza de asociación con la

variable dependiente y mayor capacidad explicativa en el

análisis bivariable fueron: definición de bordes, esfericidad,

clínica constitucional, diámetro, edad y tabaquismo (agrupado

en función de paquetes/año).
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5.5.- RESULTADO DEL ANÁLISIS MULTIVARIABLE

Nuestro modelo demuestraser eficaz, bien ajustado,bien

calibrado y discriminante, y ha permitido obtener una regla

clasificadora con seis términos, pero sólo cuatro variables

clinico-radiológicas, disponibles todas ellas desde el momento

de la primera valoración del pacientecon NPS. La validación

estadísticaha probado reproductibilidaden una submuestrade

la misma población inicial, pero que no ha intervenido en la

generacióndel modelo.

5.5.1.-Variables identificadas como predietivas

independientesy peso asociado

5.5.1.1.- Edad del paciente

La edadestáentre las tres variables con mayor influencia

en la estimaciónde la probabilidad de malignidad en nuestra

poblaciónde NPS. La mayor edadasociadaa malignidades algo

que demuestrantodos los estudios4’16’30’52’67e incluyentodos los

12.1639
modelos clínicos de predíccion ‘ . Es una variable fiable,

incluso si su recogidase hace de forma retrospectiva.La edad

ha sido introducida en el modelo en su forma continua, pues

contienemás información. No obstante,estratificadaen función

de los valores aproximados de los cuartiles, mantenía su

capacidadpredictiva y comportamiento;aunque el grupo más

joven puedeconsiderarseamplio (incluye pacientesde hasta49

años), la etiología benignaes más probablehastaesaedad en la

mayoría de los trabajos3’8”2’15’39 69, sobre todo sí excluyen

pacientescon comorbilidad o antecedentesneoplásicos.
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5.5.1.2.-Clínica constitucional

Estavariable se asociaa malignidad, como han señalado

otros autores . Nuestro diseño no es el más adecuado para

analizar esta variable de forma precisa, dado su carácter

retrospectivoy que la pérdidade peso rara vez estácuantificada

y, a lo sumo, se registralo referido por el paciente.A pesarde

estas limitaciones, la presencia de clínica constitucional es

predictiva de malignidad de forma independiente.En el modelo

generado a partir de la muestra de ajuste su significación

estadística está en el límite (p 0,058), pero su retirada

suponía un descensosignificativo de la eficacia del modelo

2(descenso del valor ~ de Pearson); sobre el total de la

población muestral sí alcanzacon claridad esasignificación. En

el subconjunto de NPS de hasta 30 mm no se demuestra

asociaciónindependientecon la categoríadiagnóstica,lo cual

tiene sentido desde el punto de vista clínico, pues la clínica

constitucional se relacionacon el tamaño tumoral y estadio; en

nódulos de menor diámetro son menos probables estadios

avanzados.

5.5.1.3.- Diámetro del nódulo

El diámetro es la variable que más influencia tiene en la

estimaciónde la probabilidad de malignidad. El mayor diámetro

de los nódulos malignos frente a los benignos es algo

reconocido en casi todos los t b 160,61,66 y forma parte

como variable independienteen todos los modelospredictivos,

con independenciadel método empleado12”6’39. En nuestra

población hay menor prevalencia de malignidad en nódulos de
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pequeño tamaño (hasta 10, 15 y 20 mm) respecto a algunas

30 43,46,57,60,6I,141,161
series de la literatura ‘ , aunquedebe notarse

que son seriesde TC, biopsia o videotoracoscopía,que suponen

poblacionesno comparables.En este sentido, nuestra serie se

asemejaa seriesclásicas4’4’. Cuando limitamos la definición del

nódulo, en cuanto al diámetro, a 30 mm, se mantiene como

variable predictiva independiente.Por otro lado, la medida del

78diámetro es bastante consistenteentre observadores , con un

coeficiente de correlación intraclase de 0,99, y podría ser

reproductiblecon tal de que haya acuerdo entre el diámetro a

considerar (máximo o medio)’6, la proyección y la técnica

radiológica.

5.5.1.4.-Definición de bordes

La definición de bordes es, tras el diámetro, la variable

con más influencia en la estimación de la probabilidad de

malignidad. La asociación de buena definición de bordes y

benignidad ha sido reconocido desdehace 39,4~,52606l~ó674

y en parte se debe a algunascaracterísticasbiológicas; si una

esferatiene alta densidadse ve con un borde más nítido que sí

200
es una lesión de menor densidad,irregular o con digitaciones

Esto explica tambiénporqué el umbral de visibilidad (5 mm) es

menor para nódulos benignos que para malignos, generalmente

23invisibles hasta8-10 mm 24

La TC es más sensible,detectanódulos hastade 3 mm, y

es más precisa en la imagen, pero su mayor capacidad de

apreciarcontrasteredundaen que el parámetroa 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 ventanade parénquimapulmonar,

sino la irregularidad, digitaciones y espiculacionesde los

bordes, que se confundenya con la forma, como ocurre en la

61clasificación de Siegelman . En algunos modelospredictivos se

da valor a los bordes39,y en el ajustadomediante regresión

logísticala espiculaciónes una variable seleccionadacon un OR

grande16, aunque en ninguno de ambos trabajos definen

claramentesi la estimacióndel carácterde los bordesse realiza

sobrela TC, la radiografíasimple o sobreambas.

Conscientesdel carácterde variable poco reproductibleo

subjetiva, diseñamos un análisis interobservador, escogiendo

aleatoriamente90 NPS de los que uno de los observadores

preparó la pareja de radiografíasa valorar de cada caso, y en

sesiones posteriores fueron evaluadas algunas de las

características radiológicas, de forma independiente y sin

78conocimientode ningúnotro dato de la historia o del paciente

El indice Kappa fue muy bueno (0,91). Aunque no diseñamos

específicamenteuna evaluación previa sobre una muestra de

entrenamiento,ya habíamosiniciado el trabajo sobrepacientes

con NPS, lo que, indudablemente, supuso ya una cierta

preparación. Otros autores también han descrito

reproductibilidaden la valoraciónde los bordessobre la imagen

61deTC

Parte de la capacidadclasificadora demostradapor esta

variable se debe a una exigencia en la definición, tanto en la

precisión y nitidez de los bordes del nódulo como en el que

fuera apreciadosobre la mayor parte del perímetro visible (al

menosen los dos tercios) en cualquierade las dosproyecciones;
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esto conlíeva menor sensibilidad, sólo el 34,9% presentóbuena

definición de bordes,pero mayor especificidadparaenfermedad

benigna.

Estos resultadossobrelos bordespuedencompararsecon

los obtenidos mediante densitometría, que también permite

clasificar un tercio de los nódulos, con buenaespecificidadpara

20 22 28 60benignidad ‘ ‘ ‘ . La precisión de esta medida densitométrica

ha sido discutida, y existenvariacionesinter e intraequipos6086

El uso de un nódulo simulado de referenciano se ha extendido

en nuestro ámbito asistencial.

Es convenientedestacarde nuevo nuestrabaja frecuencia

de metástasis,al excluir pacientescon neoplasiaconocida,y de

tumores poco agresivos como los carcinoides, que tienden a

60
presentarbordesmejor definidosy forma esférica

No puede descartarseun sesgo de interpretación, pues

aunque el diseño incluía la valoración de la radiografía en

primer lugar, sin conocimientode los otros registros clínicos, la

selección de esa radiografía no la hacía un observador

independiente lo que conlíeva, inevitablemente, en algunas

ocasiones, conocer fragmentos de información orientadores

hacia el diagnóstico,en uno u otro sentido.

5.5.2.- Variables no seleccionadas

5.5.2.1.-Sexo

En nuestraserie la frecuenciade mujereses baja, como en
4 6 35 41 42 69

muchasotras seriesde NPS ‘‘‘‘‘ , y habíauna distribución

desigualdel tabaco entre varonesy mujeres,como ocurre en la
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175 199

población general ‘ . No obstante,y a pesarde la asociación

encontrada en el análisis univariable, el análisis logístico

multivariable demuestra que no se asocia de forma

independientea la categoríadiagnóstica.Tampocootros autores

416encontraronrelacion

5.5.2.2.- Tabaquismo

Llamativamente, el tabaco ha sido la primera variable

segregadaal ajustar el modelo, tanto en la muestrade ajuste

como en la poblaciónmuestraltotal o en el subconjuntode NPS

de hasta 30 mm. La asociacióntabaco y cáncer es un hecho

24
probado ,175.201202 y el tabaquismoes reconocido como factor

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

mayoría de los autores”11’20 Los trabajossobre predicción de

malignidad del NPS lo incluyen siempre12’16’3966 tanto si fueron

generadossobredatos de la literatura como si lo fueron sobre

datospropios de los autores.

Con objeto de no rechazarestavariable por un problema

exclusivamentede la distribución y manejo de los datos, se

sometió a múltiples codificaciones.En primer lugar la usual, en

tres estratoscomo no fumadores,fumadoresy exfumadores,o

en dos, agrupandofumadoresy exfumadores.Tambiénsedividió

la muestra en tres estratos en función de los paquetes/año

fumados, separados por el valor de la mediana de su

distribución, 46 paquetes/año,que casi coincide con el punto de

corte de 40 dado por Swensen16en su análisis logístico. Se

agrupó de otras formas, clasificando como no fumadoresa los

que fumabanmenosde 5 y de 10 paquetes/año,menosde 5 ó 10
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cigarrillos al día, o eranexfumadoresdesde hacia más de 10 ó

15 años. Todas estas combinacionesse analizaron de forma

separaday en las que mayor era la fuerza de asociación(OR)

con la categoríadiagnósticay mayor la reducciónen el error de

clasificación (y) fueron la forma estratificadapor paquetes/año

fumadosy la nominal, como no fumadoresversus fumadoreso

exfumadores. Estratificada por paquetes/año tenía una

correlacióngrandecon la edady ésta,en nuestroanálisis, tiene

más influencia sobreel diagnóstico final. Con ambasformas de

presentaciónde la variable se ajustó el modelo multivariable y

en amboscasosfue rechazada.

La variable tabaquismo podía presentar interacción y

confusión con otra variable predictiva, la definición de bordes,

pero ha sido descartadaal carecerde significación estadísticael

término de interacción creado. También se descartóconfusión

con la variable bronquitis croníca.

La interpretación de la ausencia de asociación

independienteentre tabaquismo y categoría diagnóstica debe

hacersecautelosamente.No significa, en modo alguno, que no

haya asociaciónentre tabaco y cáncer, pues ni era un objetivo

estudiardicha relaciónni el diseño fue pensadoparavalorarla.

A pesarde que la recogidade los datos de tabaquismofue

retrospectiva,a partir de los datosde la historia clínica, en las

historiasneumológicases una condición que se recogede forma

sistemática.No siemprese registró la edad de inicio del hábito,

necesario para el cálculo de los paquetes/año,por lo que se

asumió en 18 años, medianade la edad en que comenzarona

fumar los pacientesen que se dispuso de ese dato. Esta cifra
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coincide con la edad estimadaen que se comienzaa fumar en

estadísticasactuales (17 +5)’~~. La recogida de datos de la

variable no es probablequeexplique los resultadosobtenidos.

Una explicación posible a la falta de asociación

independientees la alta proporción de fumadores entre los

varones, tanto en NPS malignos como benignos. Al ser

mayoritariamenteuna población de fumadores, su efecto sobre

la etiología del NPS no puedeestablecerse.Otra explicación es

203
la existenciade un sesgo de Berkson , un tipo de sesgo de

selección que supone que pacientes con NPS no fumadores

estarían infrarrepresentados:ante el hallazgo de un NPS,

conocida la relación tabaco-carcinoma broncogénico, los

pacientesfumadoresseríanremitidos con mayor probabilidad a

la consultade Neumologíaque los no fumadores;esto disminuye

la proporción de NPS malignos entre fumadores por la

sobrerrepresentaciónde nódulos benignos; por otra parte, los

pacientesno fumadorescon NPS no seríanremitidos con igual

frecuencia,o lo harían con característicasclínico-radiológicas

de mayor agresividad, lo que aumenta la prevalencia de

malignidad entreellos (sobrerrepresentaciónde malignos).

Cualquieraque sea la explicación, en nuestrapoblación el

caráctermaligno dependemás de las característicasradiológicas

del NPS y de la edaddel pacienteque de su hábito tabáquico.

5.5.2.3.-Bronquitis crónica

La bronquitis crónica, asociadaa malignidad en el análisis

bivariable, no se mantieneen el multivariable. La edad podría

explicar, en parte, la asociación entre bronquitis crónica y
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malignidad, pues la edad fue mayor en los pacientes con

bronquitis crónica. Tampocootros modelosde predicción la han

12incluido como estimador I639,66• La comorbilidad es frecuente
1618,24

en pacientescon NPS, como handemostradootras series

5.5.2.4.-Clínica
1,4

Los nódulos generalmenteson asíntomáticos , pero sí

son sintomáticosson con más frecuenciamalignos39’54’63’74o, si

benignos,también requierendiagnóstico y tratamiento.Nuestro

estudio, aunque encuentra relación entre la categoría

diagnósticay la presenciade clínica (focal o sistémica),en el

análisis logístico multivariable no se demuestra que la

asociación sea independiente. Codificada como ausencia de

clínica, clínica focal y clínica constitucional tampoco hay

asociación independiente con la categoría diagnóstica. La

presenciade clínica constitucionalsí es retenida.

La variable presencia de clínica tiene problemas de

calidad, por el carácter retrospectivo de la recogida de estos

datos y por la dificultad en adscribir al nódulo los síntomas

focales, si no es con un juicio a posteriori, conocido ya el

diagnóstico. Como se describió en la sección de métodos, se

consideró clínica del nódulo a los síntomasespecificadosque

motivaron la prácticade la radiografía, aunquea posteriori esta

relación fuera inverosímil. Estapuedeser una explicación de la

falta de asociaciónindependientecon la categoríadiagnóstica,

pero es necesarioconsiderarlo de este modo puesto que, en la

primera valoración, cualquierade los síntomasreferidos por el

paciente puede deberse a la enfermedad manifestada como
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nódulo pulmonar.

Aunque el carácter sintomático del paciente con NPS,

salvo clínica constitucional,no es predictivo de malignidad, los

nódulos benignos inactivos son siempre asintomáticos,y si la

clínica no desapareceo se explica por otra causa, el paciente

precisa diagnóstico y tratamiento con independencia de la

probabilidadestimadapor la regla clasificadora.

5.5.2.5.- Esfericidad

Es una variable fuertemente asociada a la categoría

diagnósticaen el análisis bivariable pero que, a pesarde ello, es

finalmente descartadacomo predictiva independiente, en el

análisis multivariable.

La definición operativade estamedidano eramuy precisa

al no exigir diferencias numéricas entre los diferentes diámetros,

pero tampoco se hacehabitualmenteen clínica de esta forma ni

8,41,63en otros trabajos , ni en los que lo valoran sobre imágenes

de TC6’, donde la definición se imbrica con la definición de los

bordes.

La explicación de su segregacióncomo variable predictiva

independienteprobablementeradique en que gran parte de su

información esté contenida en las otras variables radiológicas,

definición de bordesy diámetro.

5.5.2.6. - Cavilación radiológica

No pudo probarse su asociación a malignidad en el

análisis bivariable,al igual que en otras series’330,63
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5.5.2.7.-Pruebade la tuberculina

Esta variable se descarta como asociada de forma

independiente a la categoría diagnóstica en el análisis

multivariable. El diseño del estudio no permite una valoración

muy precisa para afirmar o descartar asociación, pero es

reconocido en la literatura su escaso papel’’41. La alta

prevalencia de infección tuberculosa en España’96”98, en

particular en los grupos de edad de máxima incidencia de

carcinomabroncogénico,la hacepoco discriminativa.

5.5.2.8.-Otras variables

No estaban relacionadas con malignidad, en nuestra

población, la localizaciónradiológicadel NPS, que sí encontró

6
Swensen , la existenciade otras lesionesinactivas pleurales o

parenquimatosas,ni el tipo de indicación radiológica.

Algunas variables,como el rango de crecimiento en caso

de que seaposiblealgún tipo de observaciónradiológica, no han

sido consideradasen el diseño,pues no erannecesariaspara los

objetivos planteadosy asumimosque cualquiercrecimiento en el

rango de malignidad obliga a un diagnóstico y tratamiento del

3,15,20,83nodulo , independientemente de la probabilidad de

malignidad que le asignecualquierregla clasificadora.

5.5.3.- Ajuste del modelo y regla obtenida

El modelo logístico ha sido ajustado siguiendo una

estrategiaplanificada previamente,con consideracionesclínicas

y estadísticassobre las variables a introducir y su número,

términos de interaccióny la forma de reducciónde variablesno
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explicativas.En cadapasodel ajusteseha hecho una meditación

clínica y estadísticade las variables rechazadas(valor de la

variable, reducción de la eficacia del modelo y valoración de

confusiónpotencial).

En la tabla XV se muestranlos pasos sucesivos de la

modelización y de la reducción de variables. La pérdida de

2
eficacia del modelo (valores x y R2) es mínima, y apenashay

variación en las medidasde calibración (D de Somersy c). Las

variacionesde los coeficientes,a partir del modelo sin términos

de interacción, es pequeña, demostrando que las variables

eliminadas no suponen confusión respecto a las mantenidas.

Todo ello indica la estabilidad del modelo y la fortaleza

estadísticade las variables retenidas.Estasvariables finalmente

retenidasson pocas en número, coherentesdesde el punto de

vista clínico, sencillasde recogery disponiblesdesdeel primer

momento de la evaluacióndel paciente,acorde a los objetivos

planteados.

El modelo obtenido es muy eficaz en la explicación de la

categoría diagnóstica. Se rechazala hipótesis nula de que el

modelo no aporta nada a la estimación basal dada por la

prevalenciade 0,458 de NPS malignos en la muestrade ajuste,

2con una probabilidad de error menor de 0,0001; la R es 0,64,

índice de la proporciónde la congruenciatotal que explica este

modelo, o de la reducción proporcional de la varianza que el

modelo impone. Está bien calibrado como demuestrael test de

Hosmer-Lemeshow(p 0,924) y la figura 17. El modelo es

discriminantecomo refleja la curva ROC en la figura 21 y los

valoresD de Somersy c; es decir, es capazde discriminar entre
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NPS malignos y benignosy, usadocomo test diagnóstico, tiene

alta sensibilidady especificidad.

El diagnóstico de regresión ha identificado una serie de

casos extremos o con mucha influencia sobre el modelo. De

ellos cinco son malignos (y cuatro falsosnegativos)y ocho son

benignos, la mayoría tuberculosisactiva, a los que el modelo

asignaprobabilidadesde malignidad por encima del 75% (son

pues falsos positivos). En general, y dada la baja

morbimortalidad de los procedimientos diagnósticos y

terapéuticosdel NPS, los clínicos preferimosmás seguridaden

la identificación de los NPS malignos, es decir, buscamos

sensibilidad. Hay situaciones,sin embargo,en que se prefiere

especificidad,como pacientesde alto riesgo o con aversióna las

técnicas de estudio planteadas. Variando el umbral de

probabilidad elegido para considerar un caso como maligno,

segúnel modelo, podemosaumentaruna u otra.

El modelo ha demostradosu capacidadpredictiva externa

pues ha sido validado estadísticamente.En 122 pacientescon

NPS que no intervinieron en la generación del modelo, se

calculó la probabilidad de malignidad que éste les asignaba.El

test de Hosmer-Lemeshowdemostró buena calibración (p =

0,094). Aunque el valor de p pueda parecer bajo, debe

recordarseque se agruparon en 10 estratos, que son muchos

para este tamaño muestral. La discriminación que hace de los

nódulos de la muestrade validación es muy buena, como se

aprecia en la curva ROC de la figura 23. Estos resultadosson

satisfactorios,pero la validación estadísticano equivale a una

validaciónexterna,esdecir, un ensayoy verificación del modelo
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sobreuna cohorte de pacientesdiferente a la que sirvió para su

generación.

El buen ajustesobrela muestrade validaciónha permitido

modelizar sobre la muestra total de los casos, generandoun

modelo similar en todassus características.

El mismo método, aplicadoa pacientescon NPS hasta30

mm de diámetro, seleccionalas mismas variables salvo clínica

constitucional,y pierde el término cuadráticodel diámetro,pues

hasta esta medida su comportamientorespecto a la categoría

diagnósticaes lineal. El modelo obtenido en este subgrupo es

eficaz, explica el 56,2% de la congruencia de los datos, está

bien calibrado y díscrímínabien.

Estos modelos permiten establecer una regla

clasificadora,asignandoa cadaNPS un valor de probabilidad de

ser maligno según los valores que adopten las variables

predictivas (fig. 24-26). Estasgráficas muestrantambiéncomo

los nódulos de gran diámetro, de 60 mm, tienen una

probabilidad menor que nódulos algo menores,debido a que el

término cuadrático de diámetro es negativo, es decir, se

relaciona inversamentecon la malignidad. Las probabilidades

asignadas por ambos modelos, en el subgrupo de nódulos

menoreso iguales a 30 mm, son, numéricamente,similares. Las

probabilidadesestimadaspor el modelo se correspondencon la

respuestaobservada,como se muestraen las figuras 17 y 22.

5.6.- RELACIÓN CON OTROS MODELOS PREDICTIVOS

En relación con otros modelos se pueden mencionar los

bayesianos12~ y los basadosen el análisis multivariable’6, pues
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66
los modelos basados en redes neurales no concluyen en

ningunareglade clasificacióny estánmenosdesarrollados.

Las principaleslimitaciones de los modelosbasadosen el

teoremade Bayes ya fueron descritasen la introducción; están

generadossobredatos de la literatura’2 39; algunos de ellos se

basanen seriesantiguasy restringenel ámbito de su aplicación

12
a NPS en varones asintomáticos ; en otro modelo no se

especifica si las característicasradiológicas han de medirse

sobre radiografía simple de tórax o en otras imágenes39; el

método exige independenciaentre variables, cuando no es

segura,como por ejemplo, la asociaciónexistenteentre edad y

exfumadores’75. El área bajo la curva ROC que obtiene

169
Gurney con su modelo al aplicarlo sobreuna serie de NPS es

66
de 0,81, y de 0,89 en otra serie posterior y más amplia . No

obstante la rentabilidad fue menor cuando esos valores se

aplicaron sobre una serie española171 o con algunos casos de

nuestra serie’72. Tampoco otro autor77 encuentra mejores

resultadosaplicandoestosmodelosque utilizando los resultados

de la PET.

Un modelo con planteamiento metodológico similar al

nuestro es el de Swensen’6.Hay diferencias importantesen la

poblaciónde estudio. Esteautor seleccionalos casosde NPS en

un Servicio de radiología diagnóstica,y añade a los casosasí

obtenidos, los casos quirúrgicos, con los problemas que a

nuestro juicio entraña. Casi la mitad de sus pacientes son

mujeres, tiene menor prevalenciade tabaco que la hallada en

nuestrapoblación y admite neoplasiaprevia si fue diagnosticada

másde cinco añosantesdel hallazgodel NPS. Su prevalenciade
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malignidad (0,26 entre los que tienen diagnóstico conocido) es

similar a la nuestrasi consideramosque son NPS de hasta 30

mm de diámetro (0,245 en nuestrapoblación). No describe el

número de metástasis,sino sólo los tipos histológicos, con

predominio de adenocarcinoma, como en todas las series

americanas. En las variables radiológicas que analiza no

especificasi hande obtenersea partir de la radiografíasimple o

de las imágenesde la TC. En su estudio tiene, en proporción, el

doble de casossin calificación diagnósticafinal en términos de

malignidad/benignidad que en nuestro trabajo. Su modelo

seleccionatambién las variables que más capacidadpredictiva

han tenido en el nuestro:edad,diámetro y espiculacióndel NPS;

aunque es dudoso que las definiciones sean equivalentes, la

espiculación representa una característica de los bordes.

Selecciona,además,localización, cáncer previo y tabaquismo,

que nuestro modelo ha rechazadocomo predictivas (salvo el

cáncer previo que había sido excluido). El área bajo la curva

ROC que obtiene es inferior a la de nuestro modelo (0,83 vs

0,91), y parece asignar probabilidadesmenorespues con una

probabilidad de 0,40 la sensibilidad es sólo de 0,51 y su

especificidades ya de 0,90; en nuestro estudio, con ese mismo

punto de corte tenemos una sensibilidad de 0,909 y

especificidadde 0,75. Esta mayor sensibilidad, aun a costa de

perder especificidad, se ajusta más a nuestro forma de

actuación,en que se pretendeevitar los falsos negativos’4, es

decir, nódulos malignos que el modelo clasifica de forma

incorrectacomo benignos.
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5.7.- INTERPRETACIÓN DEL MODELO Y

APLICABILIDAD

El modelo estimauna probabilidad de malignidad que se

ajusta a la observaday es capaz de discriminar entre NPS

malignos y benignos, mediante la fórmula de la regresión

logística, con los coeficientes de cuatro variables predictivas

independientes:edad,diámetro del NPS en la radiografíasimple

de tórax, diámetro al cuadrado,definición de bordesy presencia

de clínica constitucional.

Una forma de usar la probabilidad hallada es, como se

hacecon otros test diagnósticos,medianteun punto de corte,

tal y como se muestra en la curva ROC (fig. 21). Así, si

buscamossensibilidad,esto es, identificar casi todos los casos

de carcinoma,admitiendo que clasifiquemoscomo tales algunos

benignos,puedenescogerseprobabilidadesbajas(0,25), con una

sensibilidad mayor de 0,90 y una especificidadcercanaa 0,70.

Puedebuscarsela especificidad,que es mayor de 0,90 a partir

de una probabilidadasignadade 0,65. aunquela sensibilidad se

reducea 0,70. El modelo puedeaplicarsea nódulos menoresde

30 mm con la misma regla clasificadora(puesestánincluidos en

la población total) ya que coincide en sus estimacionescon el

modelo generadoespecíficamentesobre esa población, aunque

la fórmula en estesubgrupoesalgo más sencilla.

Nuestra población es representativade aquella con NPS

no filiado que se estudia en una consulta de Neumología.

Nuestra población diana es más representativade la población

general de pacientescon NPS que seriesquirúrgicasactualesy

que las seleccionadaspor estudiosde TC, punción o biopsia.
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Los resultadosno son generalizablesa nódulos hallados

en exámenesde salud, dónde la prevalenciade malignidad del

NPS puede ser muy diferente’1 ‘2• Tampoco son aplicables a

pacientescon neoplasia, inmunodeprimidos,o a niños, que no

estánrepresentadosen nuestrapoblación.

Nuestros datos no pueden extrapolarse a las

característicasradiológicas obtenidas en imágenes de TC. No

hemosanalizadoese escenarioal disponerde estapruebamenos

de la mitad de los pacientes,y al haber importantesvariaciones

técnicaspor la evoluciónde los equiposa lo largo del tiempo.

El modelo no puedeaplicarsea pacientesque demuestran

crecimiento en rango maligno en radiografíasseriadas,pues es

un índice de malignidad independienteque no ha sido evaluado

en nuestro estudio. Esto también afecta a nódulos en que se

documentasu recienteaparición, de los que se podría calcular,

al menos, el tiempo máximo de duplicación, como postula

Lillington

Una regla de clasificación eficaz es útil en la toma de

decisiones clínicas. Conocer la probabilidad de malignidad

permite su comparacióncon los riesgospotencialesde cualquier

actuación que se considere e incorporarla a los análisis de

¡70,176,178
decísion . En todos estos análisis, la mejor opción,

desde observación hasta cirugía directa, depende de la

probabildadde malignidad. A probabilidadesbajases más útil la

observacióny a probabilidadesmayores,la biopsiay la cirugía.

La probabilidad basal es fundamental a la hora de

interpretar resultados de pruebas diagnósticas. Si la

probabilidad basal es baja, la negatividad de una biopsia del
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nódulo apenasla modifica. Si es muy alta, esanegatividadno la

reduce tampoco hasta límites clínicos de confianza. De hecho,

en el estudiode un nódulo ya con esta información se tiene una

cierta orientaciónpara decidir, si no se obtiene un diagnóstico

específico,benigno o maligno, con las biopsias, si se proseguirá

hacia un diagnóstico definitivo quirúrgico o a una pauta de

observación14.La opción quirúrgica más recomendabletambién

dependede la probabilidadbasalde malignidad del nódulo: si es

alta, la videotoracoscopiadeberáreconvertirseen toracotomía,

en muchoscasos, para completar una resección y exploración

mediastínica pronóstica regladas43,í6¡• Si es baja, será más
43,45,57,161

convenientesu exéresispor toracoscopía

Esta probabilidad influye en la valoración de pruebas

diagnósticascomo la PET. Ha de demostrarque clasifica mejor

o que lo hace en pacientesdonde la regla de predicción es más

inestable(probabilidadesintermedias). Si clasifica bien los que

a priori tenían alta probabilidad de malignos, o descarta

malignidad en los ya estimadoscomo benignos, su utilidad es

menor. Igual razonamientopuedehacersecon la TC o cualquier

otra prueba diagnóstica con voluntad discriminante entre

benignidad o malignidad, incluyendo el juicio o estimación

empíricaque hacenlos médicosresponsablesdel paciente.

Una estimaciónobjetiva de la probabilidad de malignidad

mejora la calidad de la información que se da al paciente,

permitiéndole participar e influir en la toma de decisionescon

datos más precisos, y permitiéndole incorporar sus propios

valoresy actitudes.
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5.8.- LIMITACIONES Y PRINCIPALES SESGOS

La mayoría de los problemasque puedencomprometerla

validez interna y externade nuestrotrabajo han sido señaladosy

discutidos previamente. De una forma resumida, los hemos

clasificado en sesgosde seleccióne información, y factoresde

confusión203

5.8.1.- Potencialessesgosde selección

Se ha descritoel ámbito, la forma de identificación de los

pacientesy los criterios de inclusión y exclusión,que limitan la

generalización de los resultados a pacientes de similares

característicasy en ámbitos semejantes.A pesar de ello, el

sesgode selecciónes,a nuestrojuicio, menor que en seriesque

incluyen los casosquirúrgicos o de biopsia.

Algunos factores han cambiado a lo largo del tiempo, y

hemos demostradouna tendenciatemporal de aumento de la

proporción de NPS malignos; estos cambios no deben

comprometerla validez de la regla clasificadora obtenida ni la

de las conclusionesalcanzadas.

Puede existir un sesgo de Berkson, que explicaría la

discordancia con otros trabajos al no encontrar asociación

independienteentretabaquismoy malignidad del nódulo, cuando

se analiza en presencia de otras variables predictivas. Ello no

sólo no limita nuestrosresultadosy conclusiones,sino que ha

permitido identificarlo y postularlo. Su importancia es

extraordinaria, pues este sesgo de selección afecta a muchos

entornosde atenciónhospitalariay Servicios especializados203,

y señalaque en estos pacientes, la ausenciade tabaquismono
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debe dar una falsa seguridaden el carácterbenigno del NPS,

sino que hay otros predictoresmáspotentes.

5.8.2.- Potencialessesgosde información

Hemosseñaladolas limitacionesen el registro de algunas

variables, en particular en la definición de bordes y en la

evaluaciónde la clínica constitucional.Se ha limitado al máximo

haciendo un análisis interobservador de las características

radiológicas, y examinando la radiografía con anterioridad al

análisisde otros registrosclínicos.

El índice de pérdidaspor falta de diagnósticoes pequeño

y no influye en los resultadosobtenidos.

5.8.3.- Potencialesfactoresde confusión

Entre las variables medidas, se ha testado interacción y

confusiónen un análisis previo (tabla Xa y Xb). En el diseñodel

análisis multivariable se ha prestado especial atención a la

identificación de variables de confusión y se han creado

términos de interacción,sin que se identifique ninguno de estos

fenómenoscon influencia suficientecomo paracomprometerlos

resultados. Hay una discreta colinealidad entre diámetro y

diámetro al cuadrado,peto que no produce inestabilidad en el

modelo. Se ha realizado un diagnóstico de regresión e

identificado y comprobado los casos con mucha influencia o

valoresextremos.

Entre las variables potencialmente explicativas, no

recogidas e integradas en el modelo, está el tiempo de

duplicación. Por ello, no es correcto aplicar la regla de
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clasificación obtenida a nódulos recientes o con aumento del

tamaño radiológico. Tampoco puede usarseen pacientes con

comorbilidad o antecedentesneoplásicos,pues fueron excluidos

ya en la fase de diseño.
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6.- CONCLUSIONES

El nódulo pulmonarsolitario es unapatologíaradiológica

frecuente. Su estudio por técnicas no invasoras, en muchas

ocasionesno permite un diagnóstico definitivo de malignidad o

benignidad,y médico y pacientedebenoptar por una estrategia

de estudio y tratamientoque puedevariar, en su utilidad, según

la probabilidad de malignidad estimada del nódulo. Esta

estimación puede hacerse empíricamenteo mediante modelos

desarrolladospara el cálculo de la probabilidad de malignidad,

segúnlas característicasclínicasy radiológicasdel nódulo.

Nuestro objetivo ha sido desarrollar una regla de

clasificación clínica del nódulo pulmonar solitario que

discrimine entre benignidad y malignidad, en función de las

característicasclínicas y radiológicasobtenidasen el momento

de la primeravaloracióndel paciente.

El ámbito del estudio ha sido un Servicio de atención

especializadaneumológicaen un hospital terciario, el Hospital

Universitario 12 de Octubre, durante un periodo de 20 años.

Los análisis se han efectuadomedianteun análisis multivariable

de regresión logística, al adaptarseal concepto biológico de

malignidad o benignidaddel nódulo, y a la restricción numérica,

entre O y 1, de la probabilidad.

Nuestra población la constituyen pacientescon nódulo

pulmonarsolitario de hasta60 mm de diámetro, identificado en

la radiografia simple de tórax, no calcificado, sin evidenciade

crecimiento,sin neoplasiaprevia o sincrónicaa la deteccióndel

nódulo, y valorado clínicamenteen un Servicio hospitalario de

Neumología que atiende una población con pirámide etaria
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estacionariay predominantementeurbana.

De nuestros resultados, podemosextraer las siguientes

conclusiones:

Primera: La población seleccionada de pacientes con

nódulo pulmonar solitario está constituida por pacientesa los

que se les ha efectuadouna radiografia torácica por indicación

médica(94,5% de los casos).Su edadmedia es de 56,3 años y

más de la mitad tiene unaedad comprendidaentre50 y 70 años;

hay un predominio de varones (77,5%) y de fumadores o

exfumadores(54,8 y 19% respectivamente);el 45,8% de los

pacientespresentabronquitis crónica y la mayoría (71,5%) no

tiene síntomasrelacionadoscon el nódulo. El diámetromedio de

los nódulos es 30 mm y la mediana, 28 mm; se localizan

predominantementeen lóbulos superioreso medio (71,5% de los

casos);el 65,1% de los nódulos tiene mala definición de bordes

y el 62,8% no tienen forma esférica.

Segunda:La prevalenciade malignidad en esta serie es

del 44,1%. Los nódulos malignos son, en su mayoría (93,5%),

carcinomasbroncogénicos;la frecuenciade metástasises baja.

Entre los nódulos benignos, predominan aquellos así

diagnosticadospor estabilidadradiológica (56,7%), los nódulos

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

Tercera: Se ha demostrado asociación, en el análisis

bivariable, entre el carácter maligno del nódulo y la edad, el
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sexo varón, el hábito tabáquico, la presencia de bronquitis

crónica, la presenciade clínica y de clínica constitucional, el

diámetro del nódulo, la mala definición de sus bordes,la falta

de esfericidad, la ausencia de calcificación radiológica y un

resultadonegativode la pruebade la tuberculina.

El diámetro tiene una relación cuadráticacon la categoría

diagnósticao malignidad del nódulo pulmonar.

Se han examinado potencialesefectos de interacción y

confusión entre las variablespredictivas, para su consideración

y tratamientoen el análisismultivariable.

Cuarta: Las variables predictivasdel caráctermaligno o

benigno del nódulo, que se mantienen como asociadas a la

categoría diagnóstica, de forma independiente,en el análisis

logístico multivariable, son, por ordende influencia: el diámetro

máximo del nódulo, la definición de sus bordes, la edad del

pacientey la presenciade clínica constitucional. El diámetro se

asocia,también, como un término cuadrático.

Quinta: El modelo logístico, ajustadosobreun 65% de la

2
muestra, es eficaz (x2 = 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 nódulo

pulmonarsolitario (D de Somers= 0,832; c = 0,916).

Sexta: La validación estadística, efectuada sobre el 35%

de la muestraque no participó en el ajustedel modelo, es muy

satisfactoriaen términos de calibracióny discriminación (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 clasificación,

basadaen un modelo logístico ajustado sobre el total de los

efectivos muestrales, al haberse demostrado la validez

estadísticadel modelo.

Octava: El modelo ajustado sobre el subconjunto de

pacientescon nódulos de hasta30 mm de diámetroconservalas

mismas variables predictivas, salvo clínica constitucional y el

término cuadrático del diámetro, y consigue una regla de

clasificación similar, en sus estimacionessobreestapoblación,a

la obtenidacon el modelo sobrela muestratotal.
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Tabla 1: Etiología del nódulo pulmonar solitario

Nódulos Benignos:
Granulomas infecciosos:

tuberculosis, histoplasmosis,
coccidiomicosis, sífilis,

brucelosis.
Parásitos:
Ascaris, Toxocara,
Echinococcus, Dírofilaria,
Para gonimus, Rna umocyst¡s.

Mícetoma
Neumonía redonda
Absceso pulmonar
Bronqu ¡ectasia

Neumonía organizada
Lesiones congénitas:

atresia bronquial, hipoplasia,
malformación adenamatoidea,

secuestro pulmonar,
quiste broncogénico.
Patología vascular:

malformación arteriovenosa,
aneurisma arterial, variz

pulmonar.
Granulomatosis de Wegener
Granuloma eosinófilo

Sarcoidosis
Nódulo reumatoide

¡ Pseudogranuloma
(granuloma de células

plasmáticas>
Tumor inflamatorio

Silicoma y silicoantracoma
Hamartoma

Am IIoldoma
Tumores benignos: lipoma,
lejomioma, quemodectoma,
fibroma, condroma,

hemangiopericitoma
hemangioma, papiloma,
neurofibroma.
Ganglio intrapulmonar
Endometrioma
Infarto pulmonar

Atelectasia redonda
Hematoma

Contusión

Impacto mucoide
Neumonía lipoidea
Neumatocele o bulla rellenos

Nódulos malignos:
Carcinoma broncogénico:

adenocarcinoma,
epidermoide,

células grandes,
células pequefias
Carcinosarcoma

Sarcoma pulmonar

Melanoma pulmonar
Hemangloendotelioma

Plasmocitoma
Ca re i no ide

Linfoma pulmonar
Metástasis pulmonar
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Tabla II: Razonesde probabilidad de malignidad

asociadasa algunasvariables predictivas

Razones de probabilidad (RP) de malignidad según las
12

estimacioneshechaspor Cummíngs sobre datos de la literatura.

Variable RP Variable RP

Prevalencia:

Examen en salud

Indicación médica

Diámetro (mm):

<¡5

15-22
23-32

3 3-42

43-52

53-60

o,~

0,7

0,1

0,5

1,7

4,3

6,6

29,4

Edad (años):

<36
36-44

45-49

50-59

60-69

70-83

0,1
0,3

0,7

1,5

2,1

5,7

Tabaquismo activo:

(cigarrillos/día)

1-9

¡0-20

21-40

>40

0,3

1

2

3,9

Tabaquismo:

Nunca

Puros o pipa

Ocasional

Exfumador (años)

<~
4-6

7-12

>12

0,15

0,3

1,5

1,4

1

0,5

0,1
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Tabla III: Edad estratificada

Estratificaciónde la edad según los valores de los cuartiles,

redondeadosa los valoresdecádicospróximos. n: númerode casos
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Tabla IV: Distribución de

hábito tabáquico

Distribución

casos en función del

de los casos según el hábito tabáquico; se

muestrala edadmediay el sexo de los pacientesen cadaestratos.

u Varones Mujeres Edad

<media ±DE)

No fumadores

Fumadores

Exfuniadores

Total

91

190

66

347

23

181

65

269

68

9

1

78

52,6 ±17,1

55 ±13,7

65,4 + 9 9

56,3 + 14 7

170
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DistribuciónTabla V:

paquetes/añofumados

de casos según

Distribución de casos en función de los paquetes/año

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

sexo de los pacientesen cadaestrato. Paq/año:paquetes/año.

(

(%)

Paq/aflo

(media)

Edad Varones

(media) Mujeres

No fumadores

=46 paqfaflo

> 46 paq/aflo

91(26,2%)

134 (38,6%)

122 (35,2%)

2

27,3

72,5

52,6

51,9

64,1

23/68

124/10

122/0

171

los
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Tabla VI: Distribución de casossegún el tamaño del

nódulo

Distribución de los casos según el tamaño, o diámetro

máximo del nódulo estratificado.

Tamaflo ti Diámetro medio ±DE

0-20 mm

21-30 mm

>36 mm

103 (29,6%)

105 (30,3%)

139 (40,1%)

15 7 + 3,6

25 9 + 3,1

43,6±8,2
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Tabla VII: Etiología de los nódulos en esta serie

Nódulos malignos (44,1%) 153

Carcinoma brancogénico: 143 93,5%

Epidermoide 58

Adenocarcinoma 51

Células grandes 24

Células pequeñas 3
Otros o no especificado 7

¡ Carcinoide 6 3,9%

Metástasis 4 2,6%

Nódulos benignos (55,9%) 194

Etiología no concretada 110 56,7%

Tuberculosis 32 16,5%

Hamartomas 17 8,8%

Hidatidosis 13 6,7%

Otras infecciones: 10 5,2%

Aspergiloma 3
Absceso 2

Neumoníaorganizada 2

Cavidadcomplicada 2
Bronquiectasia 1

Malformaciones 7 3,6%

Malformaciónarteriovenosa 3

1-lipoplasiapulmonar
Secuestrointralobar 1

Malformación adenomatoidea 1

Quiste broncogénico 1

Fibrosis inespecífica 3 1,5%

Infarto pulmonar 1 0,5%

Hemangioma escicrosante 1 0,5% ¡
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Tabla Villa: Relación entre las variables

independientes nominales y la categoría diagnóstica.

Variables asociadassignificativamente

Abreviaturas:ver tabla VIIlc

y

M

Sí

No

Si

No

Clínica Sí

No

Clínica Sí

No

V

Variable n

%

%m. OR (1C95) x2

p

p

—

C. cons. Sí

No

No

Sí

No

Sí

No

Sí

2,8 (1,6-5,2)

2,3 (1,3-4)

2,2 (1,4-3,5)

2,7 (1,7-4,4)

2,2 (1,3-3,7)

11,3 (4-30,7)

35,7 (14,8-102)

12 (6,4-22,7)

6,5 (1,1-143)

174

Sexo

Tabaco

nc

foca¡

269

78

256

91

159

188

99

248

87

260

26

321

226

121

218

129

338

9

49,4

25,6

49,2

29,7

54,7

35,’

61,6

37,1

58,6

39,2

88,5

40,5

65

5

62,8

12,4

45

11,1

14,5

10,7

13 5

172

9,9

24 3

136

91 8

0,0002

0,001

0,0002

0,0001

0,002

0 0001

0,0001

0 0001

0,04

0 03

0 04

0,05

0,03

0,06

0,34

0,24

o

o

01

0,15

0,1

0,13

0,44

0,37

Bordes

Esfer.

Cal ci f.
4 77 0,04 0,01 o
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Tabla VIIIb: Relación entre las variables

independientes ordinales y la categoría diagnóstica

Abreviaturas:ver tabla Vlllc

Año

diagn.

GruPO

etano

Tabaco

Tabaco

(paq/aflo)

74-79

80-84

85-88

89-94

<50

50-59

60-69

=70

No

fum.

exfum

0 ¡

=46

104

51,3

0,002

0, 000 1

0,0007

0,0001

Variable n

~

~/ oID. % 2

——

~
2Mll p

•

•2 A

> 46

Tamaño =20

2 1-30

> 30

PPD Neg.

NoH.

Pos.

80

90

91

86

89

96

99

63

91

190

66

91

134

122

103

105

139

95

69

183

33,8

3>7,8

48,4

55,8

19 1

37,5

53,5

74,6

29,7

46,8 ¡

56 1

29,7

35,1

64,8

7,8

41

73,4

54 7

53,6

35

10,4

54 1

12 4

33,5 ¡

117

13,1

1,5

28,3

103,6

11,4

0, 0001

0,000 8

0,03

0,15

0 04

0 09

0,29

0,04

0,06

0,25

0,05

0,23

0,42

0,09

175
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Tabla VIIIc: Relación entre las variables

independientes nominales y la categoría diagnóstica.

Variables sin asociaciónsignificativa

n: número de casos;%m.: proporción de NPS malignos; OR:

Odds Ratio; 1C95: intervalos de confianzaal 95%; Tipo indic.: tipo

de indicación de la radiografía; Méd.: indicación médica; Ex.S.:

examende salud; Loe.: localización; Sup.: superior; lnf.: inferior;

Der.: derecha; lzq.: izquierda; BC: bronquitis crónica; Calcif.:

calcificación; C. cotas.: clínica constitucional; EE: error estándar;

Ester.: esfericidad; Exfum.: exfumadores; Fum.: fumadores; M:

mujeres; V: varones. Para otros símbolos y definiciones ver el

índice de abreviaturasen las páginasiniciales

Variable

n

n %rn. OR (1C95)

x

x
2

p

p

•

•2

—

Tipo Méd. 328 44,2

indie. Ex.S. 19 42,1 1,1 (0,4-3,1) 0,03 0,86 0,00 0

Loe. Sup. 248 46

InI. 99 39,4 1,3 (0,8-2,2) 1,24 0,26 0,004 0

Loe. Der. 178 45,5

lzq. 169 42,6 1,1 (0,7-1,8) 0,3 0,58 0,00 0

Cavitación Sí 34 47,1

No 313 43,8 0,9 (0,4-1,9) 0,13 0,71 0,00 0

Otras No 249 46,2

lesiones Sí 98 38,8 1,4 (0,8-2,3) 1,58 0,21
- ~

0,04 0,1
—

176
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Tabla IX: Diferencia de medias de edad y

diámetro, en función de la categoría diagnóstica

Variable n media ±DE t p

Edad

malignos 153 62,85 ±10,7

benignos 194 51,2 ±15,5 &28 0,0001

Diámetro

malignos 153 38,24 + II 3

benignos 194 23,48 ±10,7 12,34 0,0001

177

de
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Tabla Xa: Análisis de interacción y confusión entre

las principales variables nominales estudiadas

Se ha asumido confusión potencial cuandola diferenciaentre

ORc y ORp difería más de un 20%. VP: variable predictora; VC:

variable de confusión; VI: variable de interacción; ORe: Odds Ratio

crudo; ORp: Odds Ratio ponderadode VP y categoríadiagnóstica,

controlando por la VC o la VI, segúnmétodo de Maentel-l-laenszel.

TI-I (p): p asociadaal valor

Otras abreviaturas:ver tabla

x2 del test de homogeneidad(Bartlett).

VIlle.

2,84

2,30

2,3

2,3

VP/VC o VI

O

ORe

O

ORp TH (p) Comentario

2,23

2,23

2,72

2,72

2,72

35,7

35,7

11,95

11,95

2,06

1,31

1,69

1,55

1,44

1,74

1,15

1,68

1,61

17,8

20,3

5,7

3,88

0,06

0,11

0,39

0,04

0,92

0,46

0,73

0,62

0,68

0,1

0,92

0,1

Sexo ¡ Bordes

Tabaquismo 1 Sexo

Tabaquismo 1 BC

Tabaquismo 1

Bordes

BC 1 Grupo etano

BC 1 Sexo

Clínica 1 Tamaño

Clínica 1 Bordes

Clínica 1 Esfer.

Bordes 1 Tamaño

Bordes 1 Esfer.

Esfer. 1 Tamaño

Esfer. 1 Bordes

Confusiónpotencial

Confusiónpotencial

Confusión potencial

Interaccióny

confusión

Confusión potencial

Confusión potencial

Confusión potencial

Celdascon valor O

Confusiónpotencial

Confusiónpotencial

Confusiónpotencial

Confusión potencial

Confusiónpotencial
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Tabla Xb: Resultado del análisis de interacción y

confusión entre las principales variables estudiadas

En filas se disponenlas variablespredictivas y en columnas las

potencialesvariablesde confusión e interacción. La variable clínica

ha sido estudiada también como clínica constitucional sin que

existan diferencias. Las celdas vacías indican que no hay

interacción ni confusión. C: confusión potencial; 1: interacción

potencial; *: imposible evaluar interacción por valores cero en

algunasde las celdas.Otras abreviaturas:ver tabla VIIlc.

S

Sexo

G

Grupo

etano

S

Sexo

T

Tabaco

B

BC

C

Clinica

T

Tamaño

L

Loc.

Sup.

Bordes Esfer

c

Tabaco C C 1, C

BC C C

Clínica C *,C C

Bordes 1 * C C

Esfer

— — — —

C C
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Tabla XI: Edad estratificada, odds y logit

correspondiente a cada estrato

Se ha estratificadodividiendo la muestraen 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 función resultantees 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

180
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Tabla XII: Diámetro estratificado, odds y Iogit

correspondiente a cada estrato

Se ha estratificado dividiendo la muestraen siete grupos. El

diámetro correspondientea la medianade cadaintervalo se muestra

en la columna izquierda. El primer estrato se toma como basal

(Odds Ratio (OR) = 1). Para ver la linealidad se calculan sus

logaritmos (LnOR). La función resultantees cuadrática(fig. 16).

Diámetro Benignos Malignos OR LnOR

15

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: Distribución de las principales variables

en las muestras de ajuste y validación

Malignos %

Grupo etano %

Sexo varón %

Tabaquismo %

BC %

Clínica presente %

C. cons.

Tamaflo %

Bordes, no

Esfericidad, no %

Cavitación %

PPD positivo

Localización

45,78

24,4; 28,9; 29,8;

77,3

72,9

46,2

31,56

9,78

28; 30,2; 41,8

67,1

64,4

12

55,1

69,8

16,9 27,9; 25,

41

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

MUESTRAS: AJUSTE VALIDACION

VARIABLES o = 225 o = 122

Edad (media + DE) 56,95 ±13,8 55 22 ~16 3

Diámetro (media + DE) 30,23 ±12,8 29 56 +13 9

sup. %
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Tabla XIV: Modelos logísticos obtenidos con cada

una de las variables independientes, de forma

individual

VARIABLE Coeficiente x2 p ¡ 112

Edad

Grupo etano

Sexo

Tabaquismo

Paquetes/año

BC

Clínica

C. constitucional

Diámetro

Diámetro cuadrado

Ta ma lío

LoealiLación Superior

Bordes

Es fe rl cid a d

PPD

0,06

0,765

-0,898

0,644

0,584

0,756

1,05 3

2,194

0,112

0,0015

1,618

0,441

3,506

2,527

0,862

24,4

30,5

7,3

4,4

11,5

7,8

13,0

17,4

50,4

41,2

72,3

2,3

84,7

60,8

10,1

0,0001

0,000 1

0,007

0,036

0,0007

0,005

0, 000 3

0,0001

0,0001

0,000 1

¡ 0,0001

0,13

0,0001

0,0001

0,001

0,17

0,17

0,04

0,02

0,07

0,05

0,07

0,10

0,38

0,33

0,37

0,01

0,42

0,32

0,06
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Tabla XV: Modelo logístico inicial, y sucesivostras

la eliminación de variables no explicativas

En columnas,se disponenlos diferente modelos obtenidosal

eliminar, en grupos, variables no explicativas, no asociadasa la

categoríadiagnóstica.En filas se muestranlos coeficientesy valor

de p asociadosa cada variable, y en las filas inferiores, los valores

globales de cada modelo. Abreviaturas:ver tabla Ville

Coeficientes (p)

Constante

Bordes-tabaco

Be r des - es fe r -

Tabaquismo

BC

Sexo

Loe. Sup.

PPD

Es fe riel dad

C. cons.

Bordes

Edad

Di a metro2

Diámetro

-12,468 (0,0001)

¡ ,589 (0,25)

-0,126 (0,94)

-1,162 (0,42)

0,204 (0,68)

-0,16 (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)

0,399 (0,0003)

.13,16 (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)

n
-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)

-13,35 (0,0001)

1,546 (0,058)

2,599 (0,0001)

0,06 (0,0002)

-0,005 (0,0011)

0,408 (0,0001)

-2LogL 160,2 161,7 162,4 163,3

150,11 148,64 147,9 147,03

p 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

112 0,65 0,65 0,64 0,64

D de Somers 0,84 0,84 0,83 ¡ 0,83

e 0,92 0,92 0,92 0,92
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Tabla XVI: Modelo logístico final sobre la muestra

de ajuste

= 225. Abreviaturas:ver tabla Ville.

Coeficiente

(1C95%)

EE

(p)

OR

(1C95%)

Coeficiente

estandarizado

Constante -13,35 2,26 34,77

(-18,2--9,2) (0,0001)

Diámetro 0,408 0,11 14,9 1,5 2,89

(0,21-0,62) (0,0001) (1,23-1,87)

Diámetro2 -0,005 0,001 10,72 0,995 -2,24

(-0,008--O,002) (0,0011) (0,992-0,998)

Bordes 2,599 0,6 19,01 13,45 0,67

(1,53-3,91) (0,0001> (4,6-50,1)>

Edad 0,06 0,016 14,15 1,06 0,46

(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) (0,0578) (1,14.32,18)
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Tabla XVII: Modelo logístico final sobre la muestra

de ajuste, retirando clínica constitucional

2

n = 225. La ~2 del modelo es 142,34; p, <0,0001; R , 0,627;

el parámetroc es 0,906 y la O de Somers,0,812. Abreviaturas: ver

tabla VlIic.

Coeficiente EE

(~)
OR Coeficiente

estandarizado

Constante -13,35 2,22 36,11

(0,0001)

Diámetro 0,406 0,1 15,64 1,5 2,88

(0,0001)

Diámetro2 -0,005 0,00 1 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 logístico final sobre la muestra

de ajuste, con variables nominales y ordinales

n 225. La ~2 del modelo es 135,75; p, <0,0001; R2, 0,606;

el parámetroc es 0,905 y la O de Somers,0,809. Tamafio: diámetro

estratificado en tres grupos. Grupo etano: edad estratificada en

cuatro grupos.Abreviaturas:ver taba yuTe.

Coeficiente

E

EE

(p)

OR Coeficiente

estandarizado

Constante -6,993 1 48,71

(0,0001)

Tamaño 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

etano (0,0003)

C. cons. 1,572 0,79 3,94 4,82 0,26

(0,047)

— a
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Tabla XIX: Diagnóstico de regresión: casosextremos

o de mucha influencia

N0: número de casocorrespondientea las figuras 18, 19 y 20.

Otras abreviaturas: ver tabla Vlllc

N

N” Edad ¡ Diámetro

B

Bordes ¡

C

C. cons. Probabilidad DiagnÓstico ¡

(años) (mm) malignidad

Epidermoide

Carcinoma

Adenocarcinoma

Carcinoide

Benigno

¡ Hidatidosis

Tuberculosis

Tuberculosis ¡

Tuberculosis

Tuberculosis

Tuberculosis

Tuberculosis

11

77

17

163

205

37

155

154

52

78

21

42

50

65

55

52

70

54

74

72

71

69

67

55

60

23

15

30

50

40

56

40

40

33

44

47

Mala

Buena

Mala

Buena

Mala

Mala

Mala

Mala

Mala

Mala

Mala

Mala

No

No

No

No

No

No

No

No

Sí

No

No

No

0,59 1

0,071

0,099

0,078

0,9 15

0,759

0,9 15

0,918

0,983

0,845

0,899

0,7 98
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Tabla XX: Modelo logístico ajustado sobre la

muestra completa

n = 347. La ~2 del modelo es 239,83; p, <0,0001; R2, 0,669;

el parámetroc es 0,927 y la D de Somers,0,854. Abreviaturas:ver

tabla VlIlc.

r

C

Coeficiente EE

O

OR Coeficiente

(1C95%) (1C95%) estandarizado

¡ -12,916

(-I6,7--9,6)

0,335

(0,18-0,51)

-0,0036

(-0,006--0,001)

2,654

(1,77-3,7)

0,072

(0,048-0,099)

1,702

(0,33-3,6)

1 78

0 08

o ooí

0 49

¡ 0,013

0,8

52,43

(0,0001)

15,94

¡ (0,0001)

9,84

(0,0017)

29,78

(0.0001)

30,17

(0,0001

4,56

(0,033)

1,4

(1,2-1,66)

0,996

(0,994-0,999)

14,21

(5,8-40,4)

1,07

(1,05-1,1)

5,48

(1,4-3 6,6)

Constante

Diámetro

Diámetro2

Bordes

Edad

C. cons.

2,43

-1,77

0,7

0,58

0,25
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Tabla XXI: Modelo logístico ajustado sobre el

subgrupo de nódulos de hasta 30 mm de diámetro

n = 208. La ~2 del modelo es 98,54; p, <0,0001; R2, 0,562; el

parámetro c es 0,909 y la D de Somers, 0,817. Abreviaturas: ver

tabla VlIlc.

Coeficiente p OR Coeficiente

estandarizado

Constante

Diámetro

Bordes

Edad

-11,885

0,229

2,349

0,069

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

1,26

10,47

1,07

0,77

0,65

0,55

190
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Figura 1: Selecciónde los pacientesde la muestra
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Figura 12: Métodos de diagnóstico en los nódulos

malignos

BTB: biopsia transbronquial; PAAF: punción-aspiración con

aguja fina, dirigida mediante tomografia computarizada.

Diagnóstico (n = 23>

No diagnóstico (n = 3>
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Figura 13: Función del logit en relación a la edad

Representacióngráfica de la función del logit en relación a la

edad, segúnlos datos mostradosen la tabla XX. Puedeapreciarseque

es unafunción lineal.
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Figura 16: Función del logit en relación al diámetro

Representacióngráfica de la función del logit en relación al

diámetro, según los datos mostrados en la tabla XII. Puede

apreciarse que tras una pendiente ascendenteinicial luego se

aplana. El comportamiento de la curva correspondea una función

cuadrática.
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Figura 18: Diagnóstico de regresión: relación entre

cambios de ~2 y probabilidad predicha

2

A x Pearson:cambio en la x2 de Pearsonque se produceal

eliminar una determinadaobservacióno isoperfil covariado. Los

valores por encima de 4 son observacionescon mucha influencia.

Los númerossefialan el númerode caso,descritos en la tabla XIX.
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Figura 19: Diagnóstico de regresión: relación entre

cambios de deviancey probabilidad predicha

A Deviance: cambio en la deviance al eliminar una

determinada observación o isoperfil covariado. Por encima de

cuatro son valores con mucha influencia. Los números señalanel

númerode casoque sedescribenen la tabla XIX.
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Figura 20: Diagnóstico de regresión: relación entre

cambios de los coeficientesy probabilidad predicha

A Coeficientes: cambio de los valores de los coeficientes

provocado al eliminar una determinada observación o isoperfil

covariado. Las observacioneso isoperfiles más influyentes son los

que quedanpor encima de 0,4 aunquedebencomprobarsetambién

los que superan0,2. Los númerosseñalanel númerode casoque se

describenen la tabla XIX.

A Coeficientes

ji?

Ii
52 e154

78
e • 21

1
e

e
a

u Be

e. •g e~B 1
• sea’ SE e

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

Probabilidad predicha

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0



Tablas y figuras 211

Figura 21: Curva ROC obtenida con el modelo

logístico sobre la muestra de ajuste
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Figura 23: Curva ROC obtenida con .l modelo

logístico, aplicado sobre la muestra de validación
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