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OBJETIVO: Existe controversia sobre el papel de las dife-
rentes técnicas diagnosticas en la estadificacion del mediasti-
no en pacientes con sospecha de cancer de pulmon. El obje-
tivo del estudio ha sido analizar la rentabilidad diagndstica
y el coste-beneficio de la puncién transbronquial aspirativa
(PTA) en la estadificaciéon mediastinica del cancer de pul-
mon, en pacientes evaluados en un hospital de tercer nivel.

PACIENTES Y METODOS: Se ha realizado un estudio obser-
vacional retrospectivo, en el que se han analizado los resul-
tados de las PTA practicadas a pacientes con sospecha de
cancer de pulmén y adenopatias mediastinicas patologicas.
También se ha evaluado el coste-beneficio de la aplicacion
sistematica de esta técnica.

RESULTADOS: Se evalué a 194 pacientes (un 85% varones
y un 15% mujeres), en 157 de los cuales (81%) se confirmé
el diagnostico de cancer de pulmén. La muestra citologica
que se obtuvo de la PTA fue adecuada en 147 de los 194 ca-
s0s (76 %). Cuando se analizaron las muestras adecuadas, la
sensibilidad de la PTA fue del 88%, la especificidad del
100 %, el valor predictivo positivo del 100%, el valor predic-
tivo negativo del 64% y el valor global del 90%. En 44 de los
127 casos (34%) con cancer de pulmén no microcitico locali-
zado se evité la realizacion de una mediastinoscopia, lo que
representd un ahorro econémico estimado de 119.456 €.

CONCLUSIONES: La PTA es una técnica con una elevada
rentabilidad diagnostica que puede evitar la realizacion de
una mediastinoscopia en un porcentaje significativo de pa-
cientes, con las consiguientes implicaciones terapéuticas y
econémicas que ello conlleva.

Palabras clave: Cdncer de pulmon. Estadificacion. Adenopatias
mediastinicas. Fibrobroncoscopia.

Transbronchial Needle Aspiration
in the Study of Mediastinal Lymph Nodes:
Yield and Cost-Effectiveness

OBJECTIVE: The role of different techniques for mediastinal
staging in patients with suspected lung cancer is a subject of
debate. The aim of this study was to analyze the diagnostic
yield and cost-effectiveness of transbronchial needle aspiration
in the mediastinal staging of lung cancer in patients being
evaluated in a tertiary hospital.

PATIENTS AND METHODS: This was a retrospective,
observational study of the results of transbronchial needle
aspiration in patients with suspected lung cancer and mediastinal
lymph node involvement. A cost-effectiveness analysis of the
systematic use of this technique was also performed.

RESULTS: One-hundred ninety-four patients (85% men,
15% women) were evaluated. The diagnosis of lung cancer
was confirmed in 157 (81%). Cytology samples obtained by
transbronchial needle aspiration were adequate in 147 (76 %)
of the 194 cases. When only the adequate samples were
included in the analysis, transbronchial needle aspiration
showed a sensitivity of 88%, specificity of 100%, positive
predictive value of 100%, negative predictive value of 64 %,
and efficiency of 90%. Mediastinoscopy was avoided in
44 (34%) of the 127 patients with localized non-small cell
lung cancer, with an estimated saving of €119 456.

CoNcLUSIONS: Transbronchial needle aspiration has a high
diagnostic yield and obviates the need for mediastinoscopy in
a significant percentage of cases. This finding is of diagnostic
and economic significance.

Key words: Lung cancer. Staging. Mediastinal lymph nodes.
Fiberoptic bronchoscopy.

Introduccion

La correcta evaluacion del mediastino es fundamental
en la estadificacion del cancer de pulmén. Un 30-44%
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de los pacientes con cdncer de pulmoén tienen, en el mo-
mento del diagnéstico, metastasis ganglionares mediasti-
nicas, cuya presencia determina el prondstico y el plan
terapéutico de la enfermedad!. Se considera que las ade-
nopatias con un didmetro menor superior a 1 cm en la
tomografia axial computarizada (TAC) tienen una proba-
bilidad elevada de estar afectadas por la enfermedad®>.
Dado que la especificidad de este criterio morfométrico
no supera el 65%>*, es necesario confirmar la infiltra-
cién neoplasica de la adenopatia mediante alguna técni-
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ca que aporte material para el estudio citolégico o histo-
16gico’. La tomografia por emision de positrones, técni-
ca basada en la intensidad metabdlica de la lesion objeto
de estudio, ha demostrado mayor sensibilidad y especifi-
cidad que la TAC en la evaluacién del mediastino®. Sin
embargo, al igual que ésta, presenta un porcentaje de fal-
S0s positivos que se sitda en torno al 25%, lo que obliga
a su confirmacion histolégica’®. En este sentido, la me-
diastinoscopia se considera la técnica de referencia en la
estadificacion del mediastino, al tener una sensibilidad y
especificidad del 80-90%°!°. No obstante, es una técnica
quirdrgica que conlleva un elevado coste hospitalario,
asi como una morbimortalidad no despreciable'!.

La puncién transbronquial aspirativa (PTA) es una
técnica broncoscopica que permite obtener muestras ci-
tolégicas o histologicas de lesiones adyacentes al drbol
traqueobronquial'?. Su principal ventaja sobre la me-
diastinoscopia es que puede realizarse en el momento
de la fibrobroncoscopia diagndstica, aumentando tan
s6lo en unos minutos la duracién de la exploracion.
Ademds, no requiere anestesia general, quir6fano o in-
greso hospitalario, por lo que los costes econdmicos son
mucho menores que los de la mediastinoscopia. Los re-
sultados obtenidos con la PTA en la estadificacién del
mediastino distan mucho de ser uniformes, y las series
publicadas muestran una gran variabilidad en su rendi-
miento*!*%, Entre los factores que influyen en su renta-
bilidad diagnéstica figuran la experiencia del broncos-
copista, el territorio ganglionar explorado, la utilizacién
de control ecogrifico para la localizacién de la adeno-
patia, el tamafio de la aguja empleada, el nimero de
punciones realizadas y la presencia fisica del citélogo
para el andlisis inmediato de las muestras'>!'4!¢18, En
este sentido, la publicacién de una serie de pacientes
atendidos en un unico centro, donde las PTA se realizan
con las mismas caracteristicas técnicas, son efectuadas
por los mismos broncoscopistas y analizadas por los
mismos patélogos, deberia aclarar la rentabilidad de di-
cha técnica en la valoracion del mediastino.

Asi pues, el objetivo principal del presente estudio ha
sido analizar la rentabilidad diagnéstica de la PTA en la
estadificacién del cancer de pulmén, en una poblacién
de pacientes evaluados en un hospital de tercer nivel. El
objetivo secundario ha sido analizar el coste-beneficio
de la aplicacién sistemdtica de la PTA en la valoracién
del mediastino, en la poblacién objeto de estudio.

Pacientes y métodos

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo, en
el que se han analizado los resultados de las PTA practicadas
en la Unidad de Broncoscopia de un hospital de tercer nivel
desde enero de 1998 hasta diciembre de 2005. Los pacientes
incluidos procedian del Hospital de Dia de Neumologia, don-
de se evaltan los casos con sospecha de cancer de pulmén re-
mitidos tanto desde el Servicio de Urgencias como de los di-
ferentes dispensarios de atencién primaria dependientes del
hospital de referencia. Las decisiones clinico-terapéuticas se
discuten en el comité multidisciplinario de cancer de pulmoén,
donde participan neumdlogos, cirujanos toracicos, radiélogos,
radioterapeutas, oncélogos y patélogos.

Para el objetivo principal del presente estudio se incluyeron
los casos con sospecha de cancer de pulmon, sin evidencia de

metdstasis a distancia, donde la TAC tordcica identificaba ade-
nopatias mediastinicas de didmetro menor por encima de 1 cm,
localizadas en territorios abordables mediante la PTA y en
contacto directo con la pared traqueobronquial. El lugar exacto
de puncién se determiné siguiendo el esquema anatémico des-
crito por Wang'?, tras un anélisis detallado de las imédgenes por
un radiélogo experto (P.L.). La estacion ganglionar selecciona-
da fue la que podria permitir una estadificacién superior (N3
frente a N2) y/o la que era mds facilmente abordable por el en-
doscopista. Con el objetivo de evitar citologias positivas debi-
das a la puncién del tumor primario, se excluyeron los casos
en que la TAC mostraba contacto entre el tumor y la adenopa-
tia objeto de estudio. Igualmente se excluyeron los casos en
que habia infiltracion neoplasica de la mucosa de recubrimien-
to de la zona que debia ser puncionada. Siguiendo este esque-
ma, las PTA positivas se consideraron verdaderas positivas.
Las PTA negativas se confirmaron mediante técnicas quirtrgi-
cas (mediastinoscopia, toracotomia) y/o seguimiento clinico-
rradioldgico. El diagndstico de sarcoidosis se establecid si-
guiendo los criterios citolégicos establecidos®. El diagndstico
de enfermedad inflamatoria inespecifica se confirmé siempre
mediante seguimiento clinicorradiolégico.

Para la realizacién de la fibrobroncoscopia con PTA no fue-
ron precisos una preparacion ni un seguimiento diferentes de los
habituales en cualquier broncoscopia con fines diagndsticos. Se
realizé sedacion con midazolam intravenoso o sublingual, segtin
criterio del endoscopista, y seguimiento con pulsioximetria. El
modelo de fibrobroncoscopio utilizado fue el FB14-V de Pentax
Europe GMBH (Sistemas Integrales de Medicina, SA. Madrid.
Espaiia). Con el objetivo de evitar la contaminacién del canal de
trabajo del fibrobroncoscopio, la PTA fue siempre la primera
técnica endoscépica que se efectud (antes que el broncoaspirado
o la potencial biopsia del tumor primario). En todos los casos se
emplearon agujas citolégicas MW-122 (Mill-Rose Laboratories,
Mentor, Ohio, EE.UU.). El niimero de punciones realizadas en
cada paciente variaba segtin el criterio del endoscopista, entre
una y 4 para cada estacion ganglionar estudiada. El material ob-
tenido en cada puncién se extendié en un portaobjetos y se en-
vié para su andlisis citoldgico.

Se consideraron muestras adecuadas aquellas en que habia
evidencia de celularidad linfoide, indicativo de puncién de un
ganglio linfatico, o siempre que se identificaran células neo-
plasicas.

Para el andlisis de coste-efectividad se calculd el coste eco-
némico de los procesos diagndsticos en euros, utilizando los
datos referidos por otros autores del mismo entorno®'. El coste
final por proceso se calculé sumando el coste de los diferentes
procedimientos necesarios para lograr el diagndstico.

Andlisis estadistico

Los resultados de las variables cuantitativas se expresaron
como media + desviacion estdndar. Se utilizaron porcentajes
y frecuencias absolutas para las variables cualitativas.

La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positi-
vo, el valor predictivo negativo y el valor global de la PTA se
determinaron utilizando tablas 2 X 2, para lo cual se usaron
las siguientes definiciones:

Sensibilidad = VP/(VP + FN)
Especificidad = VN/(FP + VN)

Valor predictivo positivo = VP/(VP + FP)
Valor predictivo negativo = VN/(VN + FN)
Valor global = (VP +VN)/total de casos

donde VP significa “verdadero positivo”; VN, “verdadero ne-
gativo”; FP, “falso positivo”, y FN, “falso negativo”.

La prevalencia de afectacion ganglionar en la poblacion es-
tudiada se calcul6 segtin la siguiente férmula: (VP + FN/N),
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donde N es el nimero total de pacientes con diagndstico defi-
nitivo de cdncer de pulmon.

Resultados

Se incluy6 a un total de 194 pacientes —164 (85%)
varones y 30 (15%) mujeres—, con una edad media
(% desviacién estandar) de 62 + 13 afios. Todos tenian
sospecha diagnéstica de cancer de pulmén y presenta-
ban adenopatias mediastinicas de tamafio patolégico en
la TAC y abordables mediante PTA. El diagnéstico defi-
nitivo (tabla I) fue de cancer de pulmén en 157 casos
(81%) y otras enfermedades en 37 (19%). El tipo histo-
16gico de céncer de pulmén més frecuente fue el adeno-
carcinoma, con 55 casos, lo que representa un 28% del
total, seguido del carcinoma escamoso y el carcinoma
de células pequefias, con un 17 y un 15%, respectiva-
mente (tabla I). En 31 de los 157 casos de cancer de
pulmén (20%) y en 6 de los 37 casos diagnosticados de
otras enfermedades (16%) la PTA fue la tnica técnica

TABLA I
Diagnostico histolégico definitivo de los 194 casos incluidos

Diagnéstico N %

Neoplasia pulmonar 157 81
Carcinoma escamoso 34 17
Adenocarcinoma 55 28
Carcinoma de células grandes 6 3
Carcinoma de células pequefias 30 15
Carcinoma de pulmén no microcitico 32 16

Otros 37 19
Origen inflamatorio 18 9
Metastasis de neoplasia extrapulmonar 10 5
Linfoma 4 2
Mesotelioma 1 0,50
Tumor carcinoide 1 0,50
Hamartoma 1 0,50
Sarcoidosis 2 1

que permitio realizar el diagnéstico citohistolégico defi-
nitivo. La prevalencia de afectacién ganglionar metasta-
sica en la presente serie fue del 71%.

De los 194 pacientes incluidos, en 147 (76%) la
muestra citolégica obtenida de la PTA fue adecuada, y
de éstas 108 fueron verdaderos positivos, 25 verdaderos
negativos y 14 falsos negativos. Se analiz6 la rentabili-
dad diagnéstica de la PTA en varios supuestos: a) cuan-
do las muestras que son inadecuadas se consideran fal-
sos negativos; b) cuando se excluyen los casos con
muestra citoldgica inadecuada, y ¢) cuando se analizan
unicamente las muestras adecuadas y con diagndstico
definitivo de cancer de pulmon (tabla IT).

Las estaciones ganglionares evaluadas, seguin el es-
quema anatémico descrito por Wang'®, fueron: paratra-
queales bajas (4R y 4L) en 84 casos (43%), subcarina-
les (7) en 99 (51%) y paratraqueales altas (2R o 2L) e
hiliares (10 y 11) en 11 casos (6%). La rentabilidad
diagnéstica segin la estacion ganglionar evaluada y el
tipo histolégico de cancer de pulmoén se muestra en las
tablas III y IV, respectivamente.

De los 127 casos con cancer de pulmén localizado no
microcitico, en 44 (34%) la PTA diagnostica evito la re-
alizacién de una mediastinoscopia. Ademds, se evitd la
realizacion de otras técnicas diagndsticas en 11 pacien-
tes con carcinoma de pulmoén de células pequefias, en 7
que presentaban metdstasis a distancia y en 2 que fue-
ron diagnosticados de sarcoidosis.

No se observaron complicaciones relacionadas con la
PTA, salvo algin caso de leve hemorragia en el punto
de puncion, que cedié espontineamente.

Siguiendo el esquema de Gulldn et al?! y establecien-
do el coste de una fibrobroncoscopia en 77,42 € y el
coste adicional de la PTA en 64,66 €, el coste total de
las fibrobroncoscopias realizadas en el presente estudio
fue el siguiente: [(77,42 + 64,66 €) X 194] =27.563 €.

En 44 de los 194 pacientes evaluados la PTA aport6 el
diagnéstico definitivo de la enfermedad, lo que evité la

TABLA II
Rentabilidad de la puncién transbronquial aspirativa en el diagnostico de las adenopatias mediastinicas
| S (%) | E (%) | VPP (%) | VPN (%) | VG (%)
Total muestras 64 100 100 29 68
Muestras adecuadas 88 100 100 64 90
Muestras adecuadas + diagndstico definitivo de cancer de pulmén 94 100 100 57 95

E: especificidad; S: sensibilidad; VG: valor global; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

TABLA III
Rentabilidad diagnéstica de la puncion transbronquial aspirativa (PTA) segiin la estacién ganglionar evaluada
4 7 Otras (2,10, 11)
Estacion gang|
Total PTA PTA adecuadas Total PTA PTA adecuadas Total PTA PTA adecuadas
(n=284) (n=70) (n=99) (n=68) (m=11) (n=38)

Sensibilidad (%) 74 91 56 86 60 86
Especificidad (%) 100 100 100 100 100 100
VPP (%) 100 100 100 100 100 100
VPN (%) 37 69 25 62 20 50
Valor global (%) 77 93 62 90 64 87

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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TABLA IV
Rentabilidad diagnéstica de la puncién transbronquial aspirativa (PTA) segtin el tipo histolégico
en el grupo de pacientes con cancer de pulmén (n = 157)

Escamoso Adenocarcinoma CPCP Otros*
Total PTA PTA adecuadas Total PTA PTA adecuadas Total PTA PTA adecuadas Total PTA PTA adecuadas
(n=34) (n=22) (n=55) (n =40) n=32) (n=26) (n=36) (n=30)

Sensibilidad (%) 52 88 67 92 61 76 80 97
Especificidad (%) 100 100 100 100 100 100 100 100
VPP (%) 100 100 100 100 100 100 100 100
VPN (%) 26 71 15 50 8 27 - -

Valor global (%) 59 91 69 92 62 77 80 97

CPCP: carcinoma de pulmén de células pequenas; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

*Carcinoma de pulmén no microcitico y carcinoma de células grandes.

realizacién de una mediastinoscopia. Teniendo en cuenta
que el coste derivado de esta técnica quirdrgica es de
3.000 €, el ahorro estimado al utilizar de forma sistema-
tica la PTA en la valoracion de los pacientes con sospe-
cha de cancer de pulmén localizado y adenopatias me-
diastinicas patoldgicas fue: (3.000 € X 44) — (64,66 €
X 194) = 119.456 €. El ahorro estimado por cada 10
pacientes evaluados fue, en consecuencia, de 6.154 €.

Discusién

El presente estudio demuestra que la PTA es una téc-
nica util y coste-efectiva para la evaluacién de las ade-
nopatias mediastinicas en pacientes con sospecha de
cancer de pulmé6n. Cuando se analizaron las muestras
que cumplian los criterios citolégicos establecidos, la
sensibilidad de la PTA fue del 88%, con un valor global
del 90%. La utilizaciéon de la PTA evit6 realizar una
mediastinoscopia en 44 pacientes, lo que supone un
ahorro econdmico estimado de 119.456 €.

Varios autores han evaluado la rentabilidad de la PTA
en la estadificacion del cancer de pulmén*!*'8, La origi-
nalidad del presente estudio reside en que analiza un
nimero elevado de pacientes, evaluados en un mismo
centro siguiendo la misma metodologia y por los mis-
mos profesionales, lo que refuerza el significado de los
resultados obtenidos. Hay, no obstante, una serie de
limitaciones que debe considerarse para la correcta in-
terpretacion de los resultados. En primer lugar, el estu-
dio es retrospectivo y evalia a una poblacion seleccio-
nada. Se realizé la PTA a los pacientes en que la TAC
mostré adenopatias en zonas accesibles, con un tamafio
suficiente y en contacto directo con la pared traqueo-
bronquial. La inclusién de pacientes sin estos criterios
predefinidos de seleccién podria haber disminuido la
rentabilidad diagndstica de la PTA. Otra potencial limi-
taciéon es que no hubo confirmacién quirdrgica de las
PTA positivas, si bien diversos estudios han demostrado
que la presencia de falsos positivos es excepcional
cuando se adoptan medidas para evitar la contamina-
cién del fibrobroncoscopio y se establecen criterios ci-
topatoldgicos estrictos!31416.2224,

Las series publicadas hasta la fecha difieren en la
rentabilidad diagnéstica de la PTA, con cifras que van
del 36 al 82%*!*1. Disdier y Rodriguez de Castro', en
uno de los pocos estudios con confirmacién histolégica
de todos los casos incluidos, establecian una sensibili-

dad diagndstica de tan sélo el 36%. El hecho de que la
TAC torécica no evidenciara adenopatias mediastinicas
en 9 de los 33 pacientes incluidos (27%) y de que en 6
se realizara la PTA sin TAC previa podria justificar la
baja sensibilidad encontrada por estos autores. No obs-
tante, como han demostrado Holty et al* en un metaa-
ndlisis reciente, las diferencias en la sensibilidad diag-
néstica entre las diversas series publicadas podrian
deberse a diferencias en la prevalencia de metastasis
mediastinicas en la poblacién objeto de estudio. Asi,
mientras que en la serie de Disdier y Rodriguez de Cas-
tro'? la prevalencia de enfermedad ganglionar metastasi-
ca era del 47%, en el presente estudio alcanza el 71%.
Otro de los factores que determinan la alta rentabili-
dad diagnéstica de la PTA en la presente serie es que se
analizaron las punciones con muestra citolégica adecua-
da, excluyéndose aquellas en que no se evidencié mate-
rial linfocitario ganglionar. Aunque dicha exclusién re-
presenta un sesgo de seleccion, consideramos que la
obtencién de una muestra inadecuada para el andlisis ci-
tolégico no deberia incluirse en el estudio de rentabili-
dad de la técnica. Un 24% de las muestras se consider6
inadecuado, porcentaje similar al encontrado por Fer-
nandez-Villar et al'® (21%) en un estudio de factores
predictivos del resultado de la PTA que se ha publicado
recientemente y que constituye una de las series mas
amplias sobre PTA tanto a escala nacional como inter-
nacional. En el presente estudio, si las 47 muestras ina-
decuadas se consideraran falsos negativos, la sensibili-
dad de la PTA descenderia al 64%, cifra similar a la
presentada por Fernandez-Villar et al'® y que se acerca
al 76% que determina el metaandlisis de Toloza et al*
sobre un total de 910 pacientes evaluados. Diversos fac-
tores pueden disminuir el ndimero de muestras inade-
cuadas y aumentar la rentabilidad diagnéstica de la téc-
nica!*!*1¢-18 En primer lugar, se ha demostrado que el
examen inmediato de la muestra de PTA por un anato-
mopatdlogo con experiencia aporta informacién in situ
sobre la calidad de la muestra, lo que permite repetir la
técnica en caso de no ser adecuada. Por otra parte, el
ecoendoscopio, que aporta la visualizacién ecogréfica
del ganglio en tiempo real, ha demostrado ser una de las
técnicas mds rentables en la valoracién del mediastino.
La rentabilidad diagndstica del ecoendoscopio es equi-
parable a la de la mediastinoscopia e incluso superior a
ésta para el diagnéstico de adenopatias mediastinicas en
las regiones paratraqueales y subcarinales?’. Aunque la
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utilidad clinica del ecoendoscopio es incuestionable??,
su elevado coste econdmico hace que tan sélo se dis-
ponga de él en contados centros de este pais. Para los
hospitales que no cuenten con ecoendoscopio, la PTA a
ciegas sigue siendo una alternativa muy util, como de-
muestra el hecho de que en la presente serie esta técnica
evitara un 34% de mediastinoscopias, lo que representa
un ahorro econémico estimado de 119.456 €, sin consi-
derar los beneficios que reporta al paciente el evitar una
intervencion quirtrgica toracica. Otros estudios realiza-
dos en el mismo entorno sanitario han demostrado un
ahorro econémico significativo con el empleo sistemati-
co de la PTA%3!,

Es de destacar que la PTA fue la dnica técnica que
aport6 el diagnéstico en 31 de los 157 casos confirma-
dos de cancer de pulmén (20%) y que, como se descri-
be en otras series®, permitié el diagndstico de otras
enfermedades tordcicas no neopldsicas como la sarcoi-
dosis (tabla I).

Por otro lado, en el presente estudio se confirma la
seguridad de la PTA, ya que el tnico efecto indeseable
observado ocasionalmente fue hemorragia localizada y
sin consecuencias en la zona de puncién. La mayor li-
mitacién de la PTA es el valor predictivo negativo, que
en nuestra serie alcanza el 64%, lo que obliga a la con-
firmacidn quirdrgica de los resultados negativos.

En resumen, el presente estudio demuestra que la
PTA, en pacientes con sospecha de cancer de pulmén y
adenopatias mediastinicas, posee una elevada sensibili-
dad y especificidad, y permite obtener el diagndstico de
extension, evitando la prictica de una mediastinoscopia
en un nimero significativo de casos, con las implicacio-
nes terapéuticas y econémicas que de ello se derivan.
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