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Utilizando como muestra de entrenamiento 100 nédu-
los pulmonares solitarios (NPS) y sometiendo los datos
obtenidos de la estimacién de 30 caracteristicas deriva-
das de pruebas diagnésticas sencillas e incruentas, a un
proceso de cilculo de funciones discriminantes por pro-
gramacion lineal, ha sido factible encontrar fronteras
dptimas a efectos de diagnéstico tanto entre nédulos be-
nignos y maligmos, como entre los distintos grupos
nosolégicos entre si. Para comprobar la eficacia de las re-
glas clasificatorias desarrolladas, éstas han sido aplicadas
aun nuevo grupo de 32 NPS, resultando una tasa de asig-
naciones correctas del 96,9 % entre las opciones de be-
nignidad/malignidad (IC: 82,6 % — 99,9 %;p < 0,05)y
del 75 % en la clasificacién de un nédulo problema en
una entidad nosolégica concreta (IC: 54,1 % — 87,7 %;
p < 0,05). El método puede ser iitil como ayuda al clinico
en la toma de decision de conducta frente a un NPS pro-
blema.
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Solitary pulmonary nodule II. Diagnostic study
with multifactorial discriminating analysis

By taking 100 solitary pulmonary nodules (SPN), as a
sample and using the data obtained by estimating 30
characteristics derived from simple and invasive diagnos-
tic methods for calculus of the discriminating functions of
a lineal program, the optimal borders for diagnosis of
both benign and malignant nodules could be established
as well as the dividing lines between the different noso-
logical groups themselves.

To test the efficacy of the developed classifications,
they were applied to a new group of 32 SPNs, resulting in
a correct classification in 96,9 %, of the options benign/
malignant (IC: 82,6 — 99,9 %; p < 0,05) and in 75 % of
those classified as problematic nodules of certain nosolo-
gy (IC: 54,1 — 87,7 %; p < 0,05). The method may be a
useful aid for the clinician when deciding how to manage
SPN.

Introduccion

La decision de conducta ante un nédulo pulmonar
solitario (NPS), no diagnosticado tras la ejecucién
de un determinado programa de estudio, plantea
frecuentemente al clinico un verdadero conflicto.
Dicho compromiso se resuelve, en una elevada pro-
porcién de casos, con actitudes derivadas ocasional-

Recibido el 11-3-1985
y aceptado el 8-6-1985.

25

mente mas de ideas preconcebidas, que de un anali-
sis objetivo y global del NPS.

Con la finalidad de hallar criterios objetivos en los
que basar una ulterior decision terapéutica, hemos
realizado un estudio prospectivo intentando encon-
trar parametros definitorios de los distintos grupos
lesionales, para de esta forma desarrollar, mediante
calculos matematicos ayudados por el ordenador,
una regla de clasificacion diagnostica que permita
identificar la naturaleza de nuevos NPS «proble-
mas», sin necesidad de recurrir a técnicas agresivas.
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Material y método

El material para la elaboracién del presente estudio estd consti-
tuido por caracterfsticas o variables derivadas de la aplicacion de un
protocolo prospectivo a una serie de 100 NPS intervenidos en el
Servicio de Cirugia Torécica del Hospital Ramén y Cajal de Ma-
drid, entre mayo de 1979 y mayo de 1982.

Para el desarrollo de la regla de clasificacién diagnéstica se ha
utilizado el método de reconocimiento de patrones mediante
célculo de funciones discriminantes multivariables por programa-
ci6n lineal, y concretamente el sistema CLASDIS del Centro de In-
vestigacién de IBM-Universidad Aut6noma de Madrid, cuyo obje-
tivo fundamental es el analisis de grupos de elementos fiablemente
establecidos, con €l fin de encontrar la mayor diferenciacién inter-
grupal que permita posteriormente asignar nuevos elementos no
clasificados a grupos previamente establecidos, asi como reconocer
y estimar objetivamente las variables verdaderamente importantes

en la diferenciacién!. Las variables utilizadas para el cdlculode fun- |

ciones discriminantes fueron seleccionadas de acuerdo a los si-
guientes criterios: a) ser sencillas en cuanto a obtencion, resefia y
codificaci6n; b) ser precisas y fiables; c) aplicables a todos los casos
de NPS; d) no suponer molestia adicional ni riesgo de dafio para el
paciente; e) ser potencial y fécilmente contrastables por otras per-
sonas y métodos y por tanto reproducibles. Ellistado y codificacién
de las 30 variables introducidas figuran en la tabla I. Para su aplica-
ci6n prictica en un NPS problema basta multiplicar el coeficiente
de discriminacién de cada caracteristica, en una determinada fun-
cién discriminante, por su respectivo c6digo, procediéndose poste-
riormente a la suma de los productos; la cifra final obtenida serd el
valor de una determinada funcién discriminante aplicada a un NPS
concreto; sélo resta ver si dicha cifra queda incluida a uno u otro

lado de los valores discriminatorios «fronteras», o si por el contra-
rio queda en la zona intermedia de indecisién. En la aplicacién de
una serie de funciones discriminantes excluyentes entre si, un NPS
problema quedarai clasificado cuando sea asignado a un solo grupo
permaneciendo «no clasificado» (sin decisién) cuando la asigna-
c16n se efectiie a dos grupos o se sitie en la zona intermedia de inde-
cisién.

Para la comprobacion de la eficacia de la regla de clasificacién
diagnéstica obtenida, ésta ha sido aplicada a 32 nuevos NPS inter-
venidos en el mismo Servicio en el periodo de tiempo comprendido
entre junio de 1982 y julio de 1983, comprobando posteriormente
el resultado obtenido con el diagnéstico histopatolégico final.

Resultados

Sometidos los datos obtenidos de la estimacién de
las 30 caracteristicas seleccionadas en los 100 NPS al
proceso de cilculo de funciones discriminantes por
programacién lineal, se consiguieron encontrar fun-
ciones «fronteras», o en el terreno geométrico hiper-
planos de separaci6n 6ptima en el espacio multidi-
mensional de las variables utilizadas, tanto entre el
grupo NPS que resultaron ser benignos (56) y malig-
nos (44), como entre los distintos archivos nosolégi-
cos (neoplasias malignas primitivas: 36, metastasis:
8, neoplasias benignas: 15, quistes hidatidicos: 20 y

TABLA I
Cédigo de variables utilizadas para cilculo de funciones discriminantes
1. SeX0. i { g ; 16. Coronaradiada............................ { ;0;
2. Antecedente TBC...................... { 1o 1
si 2 no 1
3. Hi » . no 1 17. Calcificacién............................ { excéntrica 2
. Hipersecrecién mucosa crénica....... { s 2 central 3
: no 1 no 1
4. Neoplasia extrapulmonar.............. { si 2 18. Cavitacion................cccooeeeeeeei.. { pared fina 2
pared gruesa 3
5. Consumo cigarrillos.................... no 1 nol
st 2 19. Lesiones satélites........................ { si 2
6. Residencia...................c...o.e. { rural 1 no 1
urbana 2 20. Contacto vascular ....................... { sio ’
7. Riesgo hidatidosis ...................... { no 1 no 1
si 2 21. Contacto pleural ........................ { s 2
8. Antecedente familiar cdncer.......... { 1o 1 no 1
si 2 22. Contacto diafragmatico ................ { S 2
. . no 1
9. Sintomatologia pulmonar.............. { si 2 . ‘ positiva 1
LSD-LSI 1 23. Radioscopia..............ccoveuiininnnn, { dudosa 2
10. Localizacion................o.cocovev.r.. { LID-LII 2 negativa 3
LMD 3 24. Velocidad eritrosedimentacion......... normal 1
Pulmén D.1 elevada 2
11. LocalizaciOn...............c....c.o.oo.eee -
{ « 1.2 25. Proteinograma...................o. normal 1
esférica 1 anormal 2
12. Forma.............ccoooooiiiiiiiiin { ovoidal 2 nega[ivo 1
1 26. Dudoso.......c.coooiiiiiiiii { dudoso 2
13. Homogeneidad ......................... { ;,0 2 positivo 3
i L 1
bien def. 1 27. Inmunofluoresc. ind. hidatidosis ...... { neg
14. Bordes ..............ooiiiiiiiis { mal def. 2 pos: 2 .
. positivo
15. Bordes .........ooooviiiiiii { i;;l()):l;dos 1 28. Galio-67........ooovo { negativo 2
29. DIdmetro........ccooeviiiiiiieniiaennen en mm.
30. Edad...........cooii en afnos
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TABLA Il
Clasificacion anatomopatologia de los 100 NPS intervenidos
CASOS RESULT. ANAT.-PATOLOGICO ARCHIVOS MACROGRUPOS
1-15: Ca. epidermoide
16-27: Adenocarcinoma
28-32: Ca. indif. cls. grandes

33: Ca. indif. cls. pequefias
34: Ca. mucoepidermoide

35: Tumor carcinoide (atipico)
36: Melanoma

37: Metistasis ca. folic. tiroides

38-40 » Adeno ca. mama
41: » Ca. epider. lengua
42: » Adeno ca. recto
43: » Ca. adeno. quist. maxilar
44: »  Adeno ca. glan. salival
45-56: Hamartomas

57: Quemodectoma
58: Fibriohistiocitocima benigno
59: Fibrolipoma

60: Fistula arterio-venosa pulmonar
61-63 Bronquiectasias quisticas
64-65 Abcesos

66-75: Quistes hidatidicos complicados
76-85: » » integros

86-99: Granulomas inflamatorios
100: Silicoantracoma

Neoplasias malignas
Primitivas (NM1) : 36

Neoplasias malignas

(NM) : 44

Neoplasias malignas
Secundarias (NM2) : 8

Neoplasias benignas
(NB): 15

Benignos (B) : 56

(QHC) : 10

(QHIy: 10 (QH):20

Granulomas (G) : 15

NPS : 100

granulomas: 15) y los restantes nédulos (tablas 11
y 1I).

La)aplicacién de las distintas funciones de la regla
clasificatoria al grupo de prueba (tabla IV) permitié
asignar correctamente 31 de los 32 casos entre las
opciones de benignidad y malignidad (96,9 %; In-
tervalo de Confianza = 82,6 % — 99,9 %; p <
0,05), dejando sin decision (cifra incluida en la zona
muerta de indecision de la funcién discriminante) un
tumor carcinoide. Respecto a la asignacién de cada
NPS problema a una entidad nosolégica concreta,
esta fue correcta en 24 casos (75 %;1IC=54,1 % —
87,7 %; p < 0,05) y lo hizo incorrectamente en un
caso (3,1 %; IC = 0,08 % — 17,2 %; p < 0,05),
concretamente un pseudotumor inflamatorio (gra-
nuloma) clasificado como tumor benigno.

Discusion

Ante la necesidad de establecer un enfoque de es-
tudio diagndstico en el NPS lo mds objetivo y fiable
posible, algunos autores?> han propuesto listados de
criterios diagndsticos de benignidad y malignidad,
con instrucciones para su manejo, sugiriendo a con-
tinuacién la pauta a seguir con el NPS problema.
Otros han elaborado diversos algoritmos de enfoque
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diagnéstico y terapéutico ante dicha entidad*¢. No
obstante, tanto los listados de criterios diagnésticos,
como los algoritmos, han sido confeccionados de
forma mas o menos empirica y sin comprobacién ul-
terior de su seguridad diagnostica.

Garland’ en 1960 describi6 el denominado «mé-
todo de los tres pasos», para el diagnéstico incruento
del NPS, consistente en la evaluacion de una serie de
criterios radiolégicos, clinicos y de laboratorio.
Aplicé retrospectivamente la técnica a 115 nédulos
cuyo diagnéstico definitivo desconocia, identifi-
cando correctamente como benignos o malignos el
86 % de los casos.

Edward et al® realizaron un estudio sobre 50 pa-
cientes con NPS previamente resecados (42 benig-
nos y ocho malignos), reuniendo un panel de 15 es-
pecialistas (cinco radiélogos, cinco cirujanos y cinco
internistas) que estudiaron los datos clinicos y radio-
l6gicos de cada paciente, sin conocer el resultado
histopatolégico. En una primera fase, los integrantes
del panel de estudio se definieron sobre la naturaleza
benigna o maligna de cada lesién; la mayoria de los
radiélogos, cirujanos e internistas apoyaron la natu-
raleza maligna en ocho, seis y cuatro, respectiva-
mente, de los ocho nédulos malignos. Cuando se de-
finieron sobre la recomendacion o no de la reseccion
quirdrgica, los resultados empeoraron; asi, de preva-
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TABLA 1II
Funciones discriminantes
Benigno: <53.38127 { NM1 : >42.17543 [NM2 : <-30.19589| NB : <62.60852 QH : <-—9.82846 G : <-10.40825
C?'?“& Maligno: >60.41945 | no-NM1: €36.21619 | no-NM2: >19.89824 | no-NB: >68.61632 no-QH: >13.65111 no-G: >—5.79874

Coef. Discriminaciéon { Coef. Discriminacion | Coef. Discriminacién § Coef. Discriminacion | Coef. Discriminacién | Coef. Discriminacion
1 — 1.78171 — 0.95012
2 6.80245 — 5.01153 2.23714 — 2.73850
3 3.54569 6.63400 — 9.15919 1.82506
4 12.83070 0.70566 —11.75449 3.00564 4.14917
5 — 1.72815 — 2.48477 3.57390 3.51014 19.07819 — 4.04253
6 — 2.93821 0.29621
7 — 7.57043 —12.46361 4.49320 — 5.70603
8 3.27222 1.32938 9.84942 0.91682
9 6.08153 6.28865 1.77051
10 — 6.72550 — 6.17878 7.11347 0.68612 5.36957
11 0.76855 1.03961 1.40101 — 0.66901 2.12933
12 2.67068 1.94294 — 3.20655
13 4.84477 — 2.61438 — 5.88885 1.04924 0.31648
14 5.01433 1.30765 — 7.05492 7.33677 — 2.56859
15 — 2.89804 — 2.44972 — 4.05143 — 1.47422
16 5.99147 12.06583 7.08924 7.70369 3.77966
17 — 2.33271 — 6.75555 5.37145 0.78610 1.01029 — 3.04430
18 — 0.16389 7.62331 0.96040
19 0.23165 4.09454 — 2.73083
20 1.57802 — 1.00655 1.33653 5.50199 — 4.27422
21 3.78183 2.22107 — 1.75664 — 5.31871 11.31420
22 — 9.94586 —11.06184 —12.36494
23 3.59115 1.43615 —11.61921 — 3.65987 17.10454 — 7.37735
24 10.65330 7.57899 — 3.96864 13.90915 5.65908 — 9.90347
25 3.41952 9.37376 — 0.33316 14.55216 — 3.22599
26 — 0.20803 1.24372 6.82843 3.54370 — 4.44093
27 4.92080 —32.80696 5.53184
28 1.06050 — 3.12477 4.56263
29 — 0.07789 — 0.15592 0.07875 0.10544 — 0.38191
30 0.24688 0.35497 0.10197 — 0.07379 — 0.09480 0.18638

lecer la opini6n de la mayoria, se hubieran operado
los ocho nédulos malignos y 25 de los 42 benignos.

Templeton et al° analizaron 242 casos de NPS
diagnosticados histolégicamente, utilizando 20 va-
riables (16 radiolégicas y cuatro clinicas) y sometién-

“dolas a un anélisis de probabilidades diagndsticas
basado en el teorema de Bayes, con la ayuda de un
ordenador y asumiendo dependencia lineal entre las
variables. El 12 % de las neoplasias primitivas ma-
lignas fueron etiquetadas por el método como «be-
nignas», enfatizando los autores la dificultad del uso
de los métodos estadisticos en el diagndstico del
NPS.

Hasta 1985, no conocemos la existencia de ningin
estudio discriminante multifactorial, que contem-
plando aspectos epidemiolégicos, clinicos, radiol6-
gicos, analiticos y radioisotdpicos, intente efectuar
una clasificacion diagnéstica del NPS sin necesidad
de recurrir a técnicas invasivas.

El sistema de discriminacion empleado representa
una fase evolucionada de los métodos multifactoria-
les probabilisticos utilizados en estudios de investi-
gacién médica'®!4, ya que no requiere asumir supo-
siciones previas sobre la distribucién de los pa-
rametros de la poblacién estudiada, no necesita de la
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realizacién de ninguna transformacién previa de los
datos y garantiza la obtencién de una funcién que
maximiza la distancia entre los elementos mas proxi-
mos de cada clase a diferenciar.

Enefecto, dicho sistema fue capaz de encontrar un
hiperplano en el espacio multidimensional, diferen-
ciador entre los nédulos de naturaleza benigna y ma-
ligna, siendo las caracteristicas mds influyentes en la
discriminacién: la velocidad de eritrosedimenta-
cion, la edad, 1a localizacién en los distintos I6bulos
pulmonares, la existencia o no de riesgo para hidati-
dosis, el comportamiento del nédulo con los cam-
bios de presién intratordcica durante la fluoros-
copia, el antecedente de neoplasia maligna y la exis-
tencia de hipersecreciéon mucosa crénica.

La aplicacién de la funcién discriminante hallada
alos 32 NPS de prueba, ha demostrado la eficacia de
la misma, con una tasa de correccién en la asignacion
del 96,9 %, destacando el hecho de que no se regis-
trara ningin error clasificatorio.

Asimismo, pudieron obtenerse funciones «fronte-
ras» entre cada archivo nosolégico y los restantes
nédulos, siendo las caracteristicas mds influyentes
en la discriminacién: la edad, la presencia de corona
radiada, la elevacién de la fraccién globulinica alfa
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y/o delalgA y la existencia de hipersecrecién mu-
cosa crénica en los tumores malignos primitivos; el
antecedente de tumor maligno, el comportamiento
fluoroscopico y la presencia/ausencia de sintomato-
logia pulmonar en las metastasis; la alteracion de re-
actantes inespecificos de fase aguda, la definicién de
bordes lesionales y el Mantoux en los tumores benig-
nos; la inmunofluorescencia indirecta a antigeno de
membrana de quiste hidatidico y el comportamiento
fluoroscépico en los quistes hidatidicos; el Mantoux,
la velocidad de eritrosedimentacion, el contacto
pleural, el comportamiento fluoroscépico y la pre-
sencia de calcificacién en los granulomas.

La aplicacién de las distintas funciones a los 32
NPS de prueba, arrojé un resultado menos bueno,
pero, a nuestro entender, dejé también constancia
de la eficacia del método, ya que si bien el indice de
«no asignacién», cuya traduccién practicaeslade no
aportar ayuda a la decisién, alcanzé aproximada-
mente el 22 %, s6lo asigné incorrectamente un caso,
clasificando de forma correcta los 24 casos restantes.

No obstante, el método adolece de ciertas limita-
ciones que estimamos importantes, la primera de las
cuales deriva del hecho de que no todas las entidades

susceptibles de presentarse en la clinica como NPS,
han podido ser introducidas en la muestra de entre-
namiento del clasificador. Por otra parte, las fronte-
ras de discriminacién encontradas son bastante es-
trechas. Pensamos que estas deficiencias podran
subsanarse en parte con la ampliacién de la muestra
de entrenamiento y con la introduccién de carac-
teristicas derivadas de pruebas diagndsticas no utili-
zadas en nuestro trabajo, como la tomografia axial
computarizada, no disponible en nuestro centro du-
rante el periodo de estudio, o incluso marcadores
biolégicos mas especificos.

La clasificacién diagnéstica automdtica de los
NPS mediante estudio discriminante de caracteristi-
cas derivadas de pruebas relativamente simples (his-
toria clinica, estudio radiol6gico, pruebas bioldgicas
elementales y gammagrafia pulmonar), supone en
nuestra opinion, un avance en el andlisis de dicha en-
tidad, pudiendo aplicarse como ayuda a la decisién
terapéutica con el fin de evitar toracotomias innece-
sarias, fundamentalmente en pacientes de alto riesgo
quirurgico, dirigir y simplificar el programa diagnos-
tico, asi como reforzar el diagnéstico de presuncioén
de malignidad en pacientes remisos a la cirugfa.

TABLA IV
Grupo de prueba. Aplicacion de funciones discriminantes
Casos Clas:jf;::;:z?n;l:::;ones Juicio de asignacién
1. Ca. epidermoide NM1 * Correcto
2. » NM1 Correcto
3. » NM1, G Indecisién
4, » NM1 Correcto
5. » NM1 Correcto
6. » NM1 Correcto
7. » NM1 Correcto
8. - » NM1 Correcto
9. Adenocarcinoma NM1 Correcto
10. » NM1, G Indecisién
11. » NM1 Correcto
12. » ** ZMNM1/noNM LnoNM2noNBnoQH oG Indecisién
13. » NM1 Correcto
14. » NM1 Correcto
15. » ZMNM1/n0NM1yG/noGnoNM2noNBnoQH Indecisién
16. » NM1 Correcto
17. Carcinoide NM1 Correcto
18. Carcinoide NM1 Correcto
19. Mts. epid. c. utero NM2 Correcto
20. Mucormicosis ZMG/n0oG,noNM 1,noNM2 noNB,noQH Indecisién
21. Quiste hidatidico QH Correcto
22. » QH Correcto
23. » QH Correcto
24. » QH,G,noNM1,noNM2,noNB Indecision
25. Granuloma sarcoideo G Correcto
26. Granuloma (inespecif.) ZMG/noG,noNM1,noNM2,noQH Indecisién
27. Granuloma (tbc) G Correcto
28. » G Correcto
29. Granuloma (inespecif.) G Correcto
30. Granuloma (tbc) G Correcto
31. Pseudotumor inflamat. NB Incorrecto
32. » G Correcto

* siglas de archivos nosolégicos explicadas en tabla I
** Zona muerta
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Los resultados obtenidos no suponen la existencia
de un método definitivamente seguro y disponible
para su aplicacion general inmediata, ni haber ago-
tado las vias de andlisis potenciales del sistema, sino
tal vez la apertura de una linea de investigacién cuyo
fin primordial es la ayuda al médico en la toma de de-
cision final ante un NPS problema.
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