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RESUMEN

Antecedentes: Demostrar la exactitud diagndstica de un abordaje integrado del diagnéstico de las ade-
nopatias mediastinicas mediante aspiraciéon por puncién transbronquial (TBNA) ciega y tomografia
computarizada de emisién fotonica tinica con ?°™Tc-2-metoxi-isobutil-isonitrilo (*™Tc-MIBI-SPECT).
Métodos: Se incluyé prospectivamente en el estudio a 61 pacientes consecutivos con adenopatias medias-
tinicas a los que se practicé una TBNA y una ?*™Tc-MIBI-SPECT. En el caso de que la TBNA fuera negativa
se realizaba una mediastinoscopia.
Resultados: Se obtuvieron muestras de 83 adenopatias (73 malignas y 10 benignas). La sensibilidad, la
especificidad, el valor predictivo positivo (VPP)y el valor predictivo negativo (VPN) de la TBNA fueron del
74, del 100%, del 100 y del 34%, respectivamente, y las de la 9°™Tc-MIBI-SPECT fueron del 96, del 80, del
97 y del 73%, respectivamente. La combinacién de TBNA y ?°™Tc-MIBI-SPECT alcanzé una sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN del 97, del 100, del 100 y del 83%, respectivamente. La TBNA sola evité la
mediastinoscopia en el 65% de los casos, mientras que un abordaje integrado podria haber obviado la
mediastinoscopia en el 76% de los casos.
Conclusiones: La 9°™Tc-MIBI-SPECT mejor6 la sensibilidad y el VPN de la TBNA, reduciendo la necesidad
de realizar mediastinoscopias.

© 2013 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Combined Transbronchial Needle Aspiration and
99mTc-2-Methoxy-Isobutyl-Isonitrile Single Photon Emission Computed
Tomography for Diagnosing Enlarged Mediastinal Lymph Nodes

ABSTRACT

Background: To demonstrate the diagnostic accuracy of an integrated approach of blind trans-bronchial
needle aspiration (TBNA) and 9°™Tc-2-methoxy-isobutyl-isonitrile single photon emission computed
tomography (**™Tc-MIBI-SPECT) in diagnosing mediastinal lymph adenopathy.

Methods: Sixty one consecutive patients with mediastinal lymph adenopathy undergoing both TBNA and
99mTc-MIBI-SPECT were prospectively enrolled. Mediastinoscopy was attended in case of negative TBNA.
Results: Eighty three adenopathies were sampled (73 malignant and 10 benign). Sensitivity, specificity,
positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV) of TBNA was 74%, 100%, 100%, and 34%,
respectively; and of 9*™Tc-MIBI-SPECT was 96%, 80%, 97%, and 73%, respectively. Combining TBNA and
99mTc_MIBI-SPECT results sensitivity, specificity, PPV, NPV of 97%, 100%, 100%, and 83%, respectively, was
obtained. TBNA alone avoided medistianoscopy in 65% of cases, while an integrated approach could have
potentially obviated mediastinoscopy in 76%.
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Conclusions: 9°™Tc-MIBI-SPECT improved the sensitivity and the NPV of TBNA, reducing the need of

mediastinoscopy.

© 2013 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El diagnéstico diferencial de las adenopatias mediastinicas
incluye diversas enfermedades como infecciones, neoplasias e
hiperplasias granulomatosas y reactivas. Antes de la era de la tomo-
grafia de emision de positrones con F-18-2-fluoro-2-desoxiglucosa
('8FDG-PET), la tomografia computarizada (TC) torcica era el
método convencional empleado para evaluar las adenopatias
mediastinicas. En la actualidad, la PET se emplea de manera ordi-
naria como método no invasivo estandar para la estadificacién
mediastinica del cancer de pulmoén, y la sensibilidad descrita para
este método es del 61 al 88%, con una especificidad del 77 al 96%'.
A pesar de ello, continta siendo necesario un diagnéstico anato-
mopatolégico para verificar los ganglios linfaticos (GL) positivos en
la PET. La mediastinoscopia se considera generalmente el patrén
de referencia para la obtencién de muestras de GL mediastinicos
superiores, a pesar de que recientemente ha surgido como alterna-
tiva atil la biopsia mediante aspiracién por puncién transbronquial
(TBNA) con ecografia endobronquial (EBUS)'. Sin embargo, la PET y
la EBUS contindian siendo métodos caros y laboriosos que solo estan
disponibles en un ntimero limitado de centros, en especial en los
paises pobres. El 9¥MTc-2-metoxi-isobutil-isonitrilo (°*™Tc-MIBI),
un trazador empleado en las técnicas de imagen de perfusién mio-
cardica, se ha utilizado de manera eficiente en el diagnéstico de
las lesiones pulmonares indeterminadas? y de las masas medias-
tinicas anteriores®> con el empleo de una adquisicién mediante
tomografia computarizada de emision foténica Gnica (SPECT). La
TBNA convencional es un método seguro, eficiente y econémico
para el diagnéstico de las adenopatias mediastinicas, pero esta
infrautilizada debido al temor, sin fundamento légico, de posibles
complicaciones, la incapacidad de reproducir el alto rendimiento
descrito en la literatura, el miedo a dafar el broncoscopio y la curva
de aprendizaje prolongada. Probablemente, el (inico inconveniente
importante de la TBNA es que se realiza «a ciegas»*. El objetivo del
presente estudio fue establecer: a)la exactitud diagndstica de la
TBNA tradicional y la 9°™Tc-MIBI-SPECT en el diagnéstico de los
GL mediastinicos, y 2)si un enfoque integrado, con el empleo de
TBNA y 2°™Tc-MIBI-SPECT, mejoraba la exactitud de la TBNA sola y
reducia con ello el nimero de mediastinoscopias.

Material y métodos
Disefio del estudio

Se llevé a cabo un estudio unicéntrico, prospectivo y no aleato-
rizado, en la Unidad de Cirugia Toracica de la Segunda Universidad
de Napoles. Los criterios de seleccién y la toma de decisiones
en funcién de los resultados de la TBNA se presentan en la tabla
1 y la figura 1, respectivamente. Los resultados de la SPECT no
modificaron el estudio diagnéstico estandar. El citélogo y los
especialistas de medicina nuclear no conocieron los resultados
de las otras técnicas. Los resultados de la TBNA y la SPECT se
correlacionaron con el diagnéstico final de las adenopatias para
establecer su rendimiento diagnéstico. El protocolo de este estudio
fue aprobado por el comité de ética de nuestro hospital.

Poblacion en estudio

Entre enero de 2006 y diciembre de 2011, de 273 pacientes
consecutivos remitidos a nuestra unidad para el diagnéstico y/o

Tabla 1
Criterios de inclusion y exclusién

Inclusién Exclusién

o Pacientes con GL con un didmetro
del eje corto >1 cm en la TC

o GL accesible mediante TBNA
(paratraqueal y/o subcarinal)

o Pacientes a los que se aplican ambas
técnicas (TBNA y MIBI-SPECT)

o Ningiin paciente con PET previa
con objeto de evitar que los
resultados de la PET pudieran
influir en la interpretacién de los
resultados de la SPECT

« Falta de consentimiento

del paciente

GL: ganglios linfaticos; MIBI-SPECT: tomografia computarizada de emisién fot6-
nica tinica con metoxi-isobutil-isonitrilo; PET: tomografia de emisién de positrones;
TBNA: aspiracién por puncién transbronquial; TC: tomografia de térax.

tratamiento de la afectacién mediastinica, 63 cumplieron los crite-
rios de inclusién y participaron en el estudio. En todos los pacientes
se realiz6 una TC de térax con contraste, y se consideré que esta-
ban agrandados los GL con un didmetro del eje corto >1cm. La
99mTc_MIBI SPECT se llevé a cabo antes de las exploraciones diag-
nésticas invasivas en todos los pacientes. Los GL se subclasificaron
de la siguiente forma: a paratraqueales (estaciones 2D, 4D, 21, 41),
y b)subcarinales (estacién7) segin la clasificacién de Mountain-
Dresler®, y como N2 o N3 en relacién con el lado de la lesién
primaria. La "8FDG-PET se realizé solamente en casos selecciona-
dos, para completar el estudio diagnéstico si era necesario.

99mTc_2-metoxi-isobutil-isonitrilo-tomografia computarizada de
emision fotonica tinica

Se utilizé un preparado comercial de %*™Tc-MIBI (Cardiolite;
Squib International). Las técnicas de marcaje y control de calidad
se aplicaron segtn las instrucciones del fabricante. Los datos de
SPECT se adquirieron 5min después de la inyeccion del trazador
con el empleo de un campo de visién amplio, una gammacamara
rectangular de doble cabezal (ECAM; Siemens, Erlangen-Alemania)
equipada con colimadores de orificios paralelos y alta resolucion;

Resultados de la
TNBA

Diagnéstico definitivo
de patologia
benigna o maligna

Material adecuado Material inadecuado

Decisién de realizar
mediastinoscopia
segun la historia clinica
junto con estudios de
imagen, es decir, los
resultados de la PET

Sin mediastinoscopia Mediastinoscopia

Figura 1. El diagrama muestra el estudio diagndstico. Una muestra «adecuada» se
defini6 por la presencia de numerosas células linfoides benignas, indicativas de que
la muestra procedia de un ganglio linfatico. Una muestra se consider6 «inadecuada»
cuando no habia tejido/células; solamente contenia sangre o células de mucosa
bronquial; o la sospecha de células malignas era insuficiente para establecer un
diagnéstico definitivo de cancer. PET: tomografia de emision de positrones; TBNA:
aspiracién por puncién transbronquial.
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una ventana simétrica del 20% a 140 keV; una matriz de 128 x 128,
con zoom de 1,45; una 6rbita eliptica con adquisicién de paso-
disparoaintervalosde 3° enlos 360° (180° por cabezal),y un tiempo
de permanencia de 20 s por detencién. Después de una prefiltracién
con un filtro Metz optimizado para recuento, se reconstruyeron las
imagenes con un filtro de rampa para producir cortes transaxia-
les de un grosor de 4 pixeles. Se obtuvieron también proyecciones
coronales y sagitales.

Interpretacion de las imdgenes

Los resultados fueron evaluados de manera independiente por
2 especialistas en medicina nuclear; las discrepancias se resol-
vieron mediante consenso, utilizando como Aarbitro un tercer
observador.

Las exploraciones de 99MTc-MIBI SPECT se reconstruyeron en
3 planos ortogonales (transaxial, sagital y coronal). El andlisis de la
captacién de 99mTc-MIBI se basé en el nimero de lesiones en los
cortes de SPECT. Se compararon visualmente las imagenes con las
de la TC de térax simultaneas con objeto de facilitar la localiza-
cion de las lesiones focales que no tenian avidez por los trazadores.
Se defini6 manualmente la regién de interés (ROI) circular en el
ganglio linfatico (L) en varios cortes transaxiales y se seleccioné el
ganglio con la mayor actividad. Se evalu6 la misma ROI en el tejido
mediastinico normal (N) como actividad de base. A continuacién
se comparé la captacién del ganglio linfatico (L) con la del tejido
normal (N) y se calculé el cociente L/N para definir la actividad
metabdlica de las lesiones.

Broncoscopia

La TBNA fue realizada por el mismo operador (AF) con el empleo
de agujas de citologia desechables de calibre21 y un broncosco-
pio flexible estandar (modelos BF-T160; Olympus; Tokio, Jap6n).
En el mismo contexto de la broncoscopia diagnéstica se realiz6
inicialmente la TBNA para evitar la contaminacién de la aguja.
A continuacién se llevaron a cabo los demas procedimientos segiin
lo indicado. Los hallazgos de la TC ayudaron a visualizar la locali-
zacién anatémica de los GL durante la técnica. Se aplicaron 4 pases
por cada estacién ganglionar. Tras retirar la aguja, se realizé una
extension del aspirado en portaobjetos de microscopia. No se llevd
a cabo un examen citopatolégico en el lugar de obtencién.

Exdmenes histologicos

La citologia se analiz6 con tinciones morfolégicas ordinarias y se
utilizaron métodos de tincién inmunohistoquimicos en cada estu-
dio, si estaba indicado. En funcién de los resultados citolégicos, la
muestra de TBNA se definié como «adecuada» o «inadecuada», tal
como se indica en la figura 1. La biopsia quirdrgica fue realizada por
otro operador (MS) en la semana siguiente a la TBNA si el estudio
citolégico daba un diagnéstico no concluyente. El anatomopatélogo
no conocia el resultado de la SPECT.

Andlisis estadistico

Los datos se presentan en forma de media + desviacién estandar
(DE). Se calcularon la sensibilidad, la especificidad, el valor predic-
tivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) de la TBNA
de la forma estandar. Las comparaciones se realizaron con la prueba
de x2 (datos cualitativos) y con la prueba de la U de Mann-Whitney
(datos cuantitativos). Para evaluar la correlaciéon entre el tamafio
de los GL y la captacién de MIBI utilizamos la prueba de corre-
lacién de rango de Spearman. La exactitud de la MIBI (variable)
para diferenciar las lesiones malignas de las benignas (variable de

clasificacién) se calculé con las caracteristicas operativas del recep-
tor (curva ROC). El valor de corte 6ptimo segiin el analisis ROC se
estableci6 eligiendo el valor que aportaba una cifra mas alta de la
suma de sensibilidad y especificidad. Para el valor de corte 6ptimo
proporcionado por el andlisis ROC, se calcularon la sensibilidad, la
especificidad, el VPP y el VPN. Para evaluar la exactitud diagnéstica
del abordaje combinado de TBNA y SPECT en la prediccién de las
metastasis en ganglios linfaticos, consideramos que el resultado
era «positivo» para enfermedad maligna si uno de los 2 métodos
resultaba positivo, y «negativo» para enfermedad maligna si tanto
la SPECT como la TBNA daban resultados negativos. A continua-
cién se calcularon la sensibilidad, la especificidad, el VPP y el VPN
de la combinacién de TBNA y SPECT con el empleo de las defini-
ciones estandares. Se consideré estadisticamente significativo un
valor de p<0,05. Se utilizé el programa estadistico MedCalc® para
los analisis.

Resultados

De los 63 pacientes seleccionados, 2 fueron excluidos (uno
rechazé la broncoscopia, y en el otro paciente la cantidad de traza-
dor MIBI fue insuficiente para completar la exploracién). Asi pues,
nuestra poblacién en estudio fue de 61 pacientes. Habia 50 varones
y 10 mujeres, con una media de edad de 62 + 6,5 afios (rango, 43-
75 afios). El nimero total de GL de los que se obtuvieron muestras
fue de 83, teniendo en cuenta que en el mismo paciente se biopsiaba
mas de una estacién de GL si estaba indicado. El tamafio medio de la
lesién en los GL en los que realizaron punciones fue de 2,2 + 0,3 cm.
En todos los pacientes la intervencién se aplic6 bajo anestesia local,
excepto en 2, que requirieron una sedacién intravenosa. No hubo
ninguna complicacién ni ninguna muerte. Los pacientes con una
enfermedad N2 (n=29) fueron remitidos a quimioterapia neoadyu-
vante. Los pacientes con una enfermedad N3 (n=2) o un estadio1v
(n=20) fueron tratados con quimioterapia y/o radioterapia segin
estuviera indicado.

Resultados de la biopsia mediante aspiracioén por punciéon
transbronquial

Los resultados de la TBNA se presentan en la tabla 2. La sensibi-
lidad, la especificidad, el VPP y el VPN fueron del 74% (54/73; IC del
95%: 62,8-82,6); del 100% (10/10; IC del 95%: 72,2-100); del 100%
(54/54), y del 34% (10/29), respectivamente. En las lesiones malig-
nas el aspirado positivo fue significativamente mayor en la estacién
subcarinal que en la paratraqueal (91% frente al 48%, respectiva-
mente; p=0,0004) y en los GL de un mayor diametro (2,3+0,3
frente a 1,8 £0,1, respectivamente; p=0,0001).

Resultados de 99MTc-2-metoxi-isobutil-isonitrilo

El valor de L/N fue significativamente superior en los GL malig-
nos en comparacioén con los benignos (2,140,3 frente a 1,44+0,4,
respectivamente; p=0,0001; fig. 2A). La sensibilidad, la especi-
ficidad, el VPP y el VPN fueron del 96% (95/73; 88,5-99,1); del
80% (IC del 95%: 44,4-97,5); del 97% (IC del 95%: 90,3-99,7), y
del 73% (IC del 95%: 39-94) para un valor de corte de >1,4 (AUC:
0,860; IC del 95%: 0,766-0,926; fig. 2B). Tres lesiones malignas pre-
sentaron unvalorde L/N < 1,4, mientras que tan solo una adenopatia
benigna tuvo un valor > 1,4. No se observé una correlacién entre el
tamarfio y la captacién de MIBI (r=0,1; IC del 95%: 0,04-0,3; p=0,1,
fig. 2C); los GL subcarinales en comparacién con los paratraqueales
presentaron una captacién de MIBI similar (2 4+ 0,4 frentea 1,94 0,4,
respectivamente; p=0,4).
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Tabla 2
Diagnéstico de las adenopatias (n=83) segiin los resultados de la TBNA

Falso negativo (n=19) Verdadero negativo (n=10)

Variables Verdadero positivo (n=54)
Diagndstico (n) CPNM (41)

CPM (13)
Subcarinal/paratraqueal 40/14
Tamafio 23+0,3
N2/N3 52/2

Mediastinoscopia -

CPNM (16) Sarcoidosis (3)
CPM (1) CPNM (pNO confirmado en la
Extratoracico (2) cirugia) (2)
Tuberculosis (2)
Fibrosis (3)
4/15 7/3
1,8+0,1 2,2+0,1
17/0° =
14[) 5¢

CPM: cancer de pulmén; CPNM: cancer de pulmén no microcitico.

2 Dos pacientes presentaban lesiones extratordcicas con adenopatias mediastinicas; por consiguiente, no fue posible clasificarlas como N2 o N3.
b No se realiz6 la mediastinoscopia en 5 casos debido a que en esos pacientes la TBNA fue positiva para enfermedad maligna en otras estaciones.
¢ En 5 casos la mediastinoscopia no estaba indicada a la vista de los datos de la historia clinica y los hallazgos radiolégicos.

Combinacién de biopsia mediante aspiraciéon por puncion
transbronquial y 2-metoxi-isobutil-isonitrilo-tomografia
computarizada de emisién foténica tinica

En la figura 3 se presenta un diagrama. La sensibilidad, la espe-
cificidad, el VPP y el VPN de la combinacién de TBNA y SPECT fue
del 97% (71/73; IC del 95%: 90,5-99,2); del 100% (10/10; IC del
95%: 72,2-100); del 100% (n=71/71), y del 83% (n=10/12). En las
figuras 4 y 5 se presentan ejemplos clinicos.

Impacto de la combinacion de biopsia mediante aspiracién por
puncién transbronquial y 2-metoxi-isobutil-isonitrilo-tomografia
computarizada de emisién foténica tinica en la evitacion de la
mediastinoscopia

Con la aplicacién del enfoque combinado de TBNA y SPECT pudo
evitarse la mediastinoscopia en 63/83 (76%) casos; de ellos, 54
tenian una TBNA positiva para enfermedad maligna (y todos hubie-
ran requerido una mediastinoscopia en ausencia de la TBNA) y 9
presentaron resultados negativos en la TBNA y la SPECT.

Discusion

La TBNA convencional es una técnica segura y con una rela-
cién coste-efectividad favorable para la obtencién de muestras de
GL mediastinicos adyacentes a la pared traqueobronquial. Puede
llevarse a cabo durante una broncoscopia diagnéstica ordinaria, y
permite evitar la realizaciéon de técnicas mas invasivas en caso de
resultado positivo. A pesar de todo, la TBNA es infrautilizada por los
neumologos y en la cirugia toracica. En teoria, su principal limita-
cién es laimposibilidad de visualizar en tiempo real el GL del que se
obtiene la muestra. Un resultado negativo de la TBNA no descarta
de manera definitiva la enfermedad maligna y deben aplicarse otras
técnicas invasivas.

El MIBI es un producto radiofarmacéutico que se desarrollé
inicialmente para los estudios de perfusién miocardica como alter-
nativa al 2%1Tl. El mecanismo de la captacién del MIBI en los tumores
malignos no se conoce por completo. Puede verse favorecida por:
a) potenciales de membrana plasmatica y mitocondrial negativos
mas intensos, o b)un aumento del flujo sanguineo y la permea-
bilidad capilar de las células tumorales a causa de su aumento
de metabolismo. En varios estudios se ha descrito el papel del
99mTc_MIBI en el diagnéstico del cincer de pulmén, pero tan solo
3 estudios han investigado su utilidad en la estadificacién medias-
tinico. Chiti et al.5 y Komori et al.” describieron una exactitud del
86 y del 95,2%, respectivamente, de la SPECT en la deteccién de
la afectacion mediastinica; Nosotti et al.® sefialaron que la SPECT
tenia una sensibilidad, una especificidad, un VPP y un VPN del 54,5,
del 100, del 100 y del 86,6% en el diagnéstico de las adenopatias

metastasicas. Que nosotros sepamos, ningtin estudio hainvestigado
si la 9*MTc-MIBI-SPECT puede mejorar la sensibilidad y el VPN de
la TBNA sola, y si un abordaje integrado con el empleo de ambos
métodos puede reducir el nimero de mediastinoscopias.

En primer lugar, el valor de sensibilidad (74%) observado en el
presente estudio fue similar al descrito en varios otros estudios®'1,
a diferencia de otros articulos'2!3 que han descrito un nivel de
sensibilidad inferior. Es bien sabido que la sensibilidad de la TBNA
mejora sustancialmente en los pacientes en los que se sospecha
una enfermedad maligna'4, y por tanto la alta sensibilidad obser-
vada en nuestra poblacién puede deberse a la mayor incidencia
de lesiones malignas (88%) que de lesiones benignas. En cambio,
obtuvimos un VPN bajo (34%). Asi pues, en caso de TBNA negativa
debe realizarse una mediastinoscopia (especialmente si los GL
son positivos en la PET), ya que tan solo en el 34% de los casos
puede haber un resultado negativo verdadero. Hubo 19resultados
falsos negativos en la TBNA, a pesar de que en 4/19 (21%) casos
el material obtenido en la muestra fue suficiente (presencia de
linfocitos que indicaban que la muestra procedia de un GL) pero
negativo para enfermedad maligna. Probablemente los GL de los
que se obtuvieron las muestras tenian un bajo nimero de células
malignas y ello hizo que el diagnéstico citolégico de malignidad
fuera dificil. En las lesiones benignas, en 8/10 casos la TBNA identi-
ficé correctamente la lesién como benigna (material suficiente con
presencia de linfocitos benignos y células inflamatorias) pero no
permitid establecer un diagndstico especifico. En teoria, el diagnés-
tico de sarcoidosis (n=2)y de tuberculosis (n=3) era dificil, ya que
utilizamos una aguja de calibre 21, mientras que se han descrito
mejores resultados con el empleo de agujas de mayor calibre!>,
Dado que los resultados positivos de la TBNA no se confirmaron
con otros métodos invasivos, el valor de la especificidad y el del
VPP de la TBNA en el presente estudio fueron del 100%.

El rendimiento diagnéstico de la TBNA estaba en relacién con el
tamafio y con la estacién del GL. En las lesiones malignas, un mayor
diametro del eje corto del ganglio aumentaba el riesgo de un resul-
tado positivo, ya que las adenopatias pequefias son mas dificiles de
biopsiar con el empleo de una técnica ciega como la TBNA conven-
cional sin EBUS. Sin embargo, la incidencia de aspirados positivos
fue significativamente superior en la estacién subcarinal que en la
paratraqueal, lo cual concuerda con los datos de Medford et al.?. La
proximidad de vasos sanguineos importantes al area paratraqueal
izquierday el angulo mas agudo de la aguja de TBNA pueden haber
contribuido también a producir el menor rendimiento de la TBNA
paratraqueal, aunque esto no esta respaldado por otros estudios.

En segundo lugar, la captacién de MIBI mostré una correla-
cién significativa con la naturaleza de la lesién (benigna frente a
maligna), mientras que el tamarfio y las estaciones de los GL no afec-
taron a los resultados de la SPECT. Tres GL malignos tuvieron una
SPECT negativa. De ellos, 2 correspondieron a lesiones necroticas;
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Figura 2. A)EI valor del cociente L/N fue significativamente superior en las ade-
nopatias malignas en comparacién con las benignas (p=0,0001. B) El analisis ROC
mostré que la MIBI-SPECT tenia una sensibilidad, una especificidad, un VPP y un
VPN en la deteccién de las adenopatias malignas del 96, del 80, del 97 y del 73%
para un valor de corte >1,4 (AUC: 0,860; IC del 95%: 0,766-0,926. C) No se observd
una correlacién significativa entre el tamaiio y la captacién de MIBI (r=0,1; IC del
95%: 0,04-0,3; p=0,1). L/N: cociente ganglio linfatico/tejido normal; MIBI-SPECT:
tomografia computarizada de emisién foténica Ginica con metoxi-isobutil-isonitrilo.

asi pues, la mala vascularizacion y el bajo contenido de mitocon-
drias pueden explicar la baja captacién de MIBI teniendo en cuenta
que el 9°MTc-MIBI se emplea como indicador sensible de la viabi-
lidad de las células miocardicas, ya que no se acumula en el tejido
miocardico isquémico. En el otro caso, un factor tumoral biol6-
gico, como la alteracion de la expresién de PGP, puede explicar los
resultados negativos de la SPECT, ya que el PGP interviene en la cap-
tacién del MIBI en las células neoplasicas®. En cambio, tan solo una

adenopatia benigna, en un caso de tuberculosis activa, presentd
una SPECT positiva (fig. 5). Es bien sabido que la tuberculosis activa
causa un resultado falso positivo en la captacién de 2°™Tc-MIBI, tal
como describieron Onsel et al.'®.

En tercer lugar, la combinacién de ambas técnicas mejoré la
sensibilidad y el VPN de la TBNA sola (97% frente al 74%, respectiva-
mente, y 83% frente al 34%, respectivamente), y su aplicacién en la
practica clinica podria reducir el niimero de mediastinoscopias. En
nuestra serie, la TBNA sola permitié establecer un diagndstico de
enfermedad maligna en 54/83 (65%) pacientes que fueron exclui-
dos de la mediastinoscopia. En cambio, la mediastinoscopia podria
haberse obviado en dos terceras partes (63/83) de los casos utili-
zando un enfoque combinado; de ellos, 54 tenian una TBNA positiva
para enfermedad maligna, y en 9 la TBNA fue negativa (tejido
linfoide normal en la muestra), y también lo fue la SPECT. Estos
resultados son similares a los presentados por Nosotti etal.!” con el
empleo de la EBUS-TBNA, que requiere un equipamiento mas sofis-
ticado y costoso y una formacién especifica, en comparacién con la
TBNA convencional. Las ventajas de la TBNA en comparacién con la
mediastinoscopia son el bajo coste, la baja invasividad y la mejor
utilizacién de los recursos clinicos, lo cual es de capital importan-
cia, sobre todo en esta época de recesién econémica y limitaciones
de financiacién. Ademas, los pacientes con una enfermedad I11A N2
en los que el estadio mediastinico se redujo tras la quimioterapia
neoadyuvante pueden necesitar una nueva mediastinoscopia que
puede evitarse si se utiliza la TBNA como primera opcién para la
estadificacién mediastinica.

Asi pues, un paciente con un cancer de pulmén no microcitico
y una adenopatia mediastinica que es negativa en la TBNA (tejido
linfoide normal en la muestra de tejido) y en la SPECT (captacién de
MIBI baja) podria ser remitido directamente a cirugia. Un paciente
con un cancer de pulmén y una afectacién N2 que presenta un gan-
glio agrandado en la estacién N3 que es negativo tanto en la TBNA
como en la SPECT podria ser remitido directamente a quimiotera-
pia neoadyuvante seguida luego de cirugia en caso de reduccién del
estadio a N2. Un paciente con antecedentes previos de cancer y que
presente una adenopatia mediastinica que es negativa tanto en la
TBNA como en la SPECT debe ser objeto de un seguimiento clinico
cuidadoso y frecuente. La decisién de realizar una biopsia quirtr-
gica puede venir dada por: a) un aumento del tamafio del GL en las
exploraciones de TC, o b) un resultado positivo en la SPECT. En cam-
bio, en todo paciente con una SPECT positiva y una TBNA negativa
es necesaria una confirmacién tisular mediante mediastinoscopia
u otras estrategias invasivas.

Este estudio tiene ciertas limitaciones, como las siguientes:

—
~

Nuestra poblacién en estudio present6 una incidencia de lesio-

nes malignas superior a la de las benignas (88% frente al 12%,

respectivamente). Todos los pacientes de nuestro grupo de estu-

dio fueron remitidos por unidades de cirugia toracica con una
prevalencia de cancer probablemente superior a la esperada
si hubieran procedido de una clinica de medicina respiratoria.

Ademas, el tamafio medio de las adenopatias evaluadas fue de

2,2 cm, con un riesgo elevado de malignidad. Por consiguiente,

la seleccién de nuestra poblacién en estudio puede afectar a

los resultados, y el rendimiento diagnéstico de ambas técni-

cas debera evaluarse en el examen de adenopatias de menos de
1cm.

2) La asuncién de que todas las TBNA positivas corresponden a
resultados positivos verdaderos nos llevé a aceptar algunas
aproximaciones en el calculo de variables estadisticas, como la
sensibilidad y la especificidad.

3) El principal inconveniente de la SPECT es la mala calidad de la

resolucién anatémica. En casos seleccionados es dificil identifi-

car la estacién exacta de los GL si los resultados de la SPECT no
estan correlacionados visualmente con los resultados de la TC.
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Figura 3. Resumen de 83 ganglios linfaticos evaluados mediante TBNA y MIBI-SPECT. De 73 lesiones malignas, 54 presentaron una TBNA positiva para enfermedad maligna,
y 70 una SPECT positiva (L/N>1,4). De 3 lesiones con una SPECT negativa, solamente una tuvo una TBNA positiva, mientras que las otras 2 lesiones malignas presentaron
resultados negativos tanto enlaTBNA como en la SPECT. De 10 lesiones benignas, 9/10 casos presentaron una TBNA negativa y una SPECT negativa (valor de L/N < 1,4). Solamente
una lesién con diagnéstico de benignidad en la TBNA mostré una SPECT. L/N: cociente ganglio linfatico/tejido normal positiva: MIBI-SPECT: tomografia computarizada de
emision foténica Gnica con metoxi-isobutil-isonitrilo; TBNA: aspiracién por puncién transbronquial.

En este ensayo no se dispuso de una unidad integrada de SPECT-
TC. Ciertamente, es posible que un método de este tipo pueda
mejorar la identificacién de GL individuales.

4) La ausencia de participacién de un anatomopatélogo durante la
broncoscopia y el uso de una aguja de calibre 21 pueden reducir
la exactitud diagnéstica de la TBNA, especialmente en lesiones
benignas.

5) El pequefio tamafio muestral no permite extraer conclusio-
nes definitivas. Incluimos en el estudio en los dltimos 6 afios
a tan solo 61 pacientes (10 por afio), y hay varias razones
que pueden explicar este pequefio tamafio muestral. En nues-
tro hospital, el equipamiento de SPECT se utiliz6 de manera
ordinaria para las exploraciones de gammagrafia miocardica
y su empleo para la evaluacién de adenopatias mediastinicas
se limité a pocos dias por semana. Antes del ingreso, en la

mayor parte de los pacientes se realizé una PET, y ello llevé a
su exclusién. Por tltimo, otros pacientes presentaban también
adenopatias en multiples estaciones no accesibles mediante la
TBNA (estacién 5y 6)y se obtuvieron muestras de ellas mediante
videotoracoscopia.

En conclusién, nuestro estudio confirma que la TBNA tradicio-
nal es un paso inicial razonable en el diagndstico de las adenopatias
mediastinicas. Los resultados positivos de la TBNA evitan el empleo
de métodos mas agresivos, como la mediastinoscopia. El abordaje
combinado mediante TBNA y SPECT mejora el VPN de la TBNA sola
y reduce significativamente la necesidad de mediastinoscopia en
los pacientes con resultados negativos tanto en la TBNA como en
la SPECT. Por el contrario, la confirmacién mediante examen tisu-
lar es obligada en los casos de TBNA negativa pero SPECT positiva.

Figura4. A)Vardn de 67 afios con una masa en el 16bulo inferior izquierdo y afectacién mediastinica en la TC. B) La MIBI-SPECT mostré un aumento de la captacién de MIBI en
el ganglio linfatico de la parte anterior de la carina. C) Realizamos una TBNA que mostr6 la presencia de un adenocarcinoma (D) (hematoxilina y eosina, 200x ). MIBI-SPECT:
tomografia computarizada de emisién foténica tinica con metoxi-isobutil-isonitrilo.; TBNA: aspiracién por puncién transbronquial.
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Figura 5. A)Mujer de 57 afios con afectacion mediastinica en la parte anterior de la carina en la TC. B) La adenopatia mostraba avidez por el MIBI. C) Los resultados de la TBNA
mostraron un tejido linfoide normal que sugeria una enfermedad benigna (hematoxilina y eosina; 200x ). D) Muestra obtenida por mediastinoscopia con un diagnéstico de
tuberculosis. Era claramente evidente la presencia de células gigantes de Langerhans (flecha blanca superior) y de tejido de granulacién inflamatorio (doble flecha blanca)
(hematoxilina y eosina; 50x ). MIBI-SPECT: metoxi-isobutil-isonitrilo; TBNA: aspiracién por puncién transbronquial; TC: tomografia de térax.

Si nuestros resultados son corroborados por estudios mas amplios,
la TBNA y la SPECT podran utilizarse de manera ordinaria en el
diagnéstico de las adenopatias mediastinicas, en especial en pai-
ses pobres en los que los métodos mas costosos y sofisticados,
como PET y EBUS, solamente son accesibles en centros seleccio-
nados.
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