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Resumen

Este texto completo es la transcripcion editada y revisada de una conferencia dictada en reunion
clinica del Departamento de Medicina, Hospital Clinico Universidad de Chile. La publicacion de estas
actas ha sido posible gracias a una colaboraciéon editorial entre Medwave y el Departamento de
Medicina del Hospital Clinico Universidad de Chile. El director del Departamento de Medicina es el Dr.

Alejandro Cotera.

Concepto de Nodulo Pulmonar Solitario

El diagndstico de noédulo pulmonar ha aumentado
notablemente en los Ultimos afios debido a los avances en
los métodos diagnodsticos, sobre todo en el campo de las
imagenes. Se entiende como nédulo pulmonar a una
imagen que reune las siguientes caracteristicas:

e Imagen nodular en la que se reconoce un borde neto
en la mayor parte de su contorno; con frecuencia se
plantea diagndstico diferencial con el pezdn, pero a
diferencia del nddulo el contorno de este Ultimo esta
incompleto.

e Didmetro de 3 cm o menor; las imagenes de mas de 3
cm reciben el nombre de masas y son tumores
malignos en 90% de los casos.

¢ Sin adenopatias asociadas ni atelectasias.

e El riesgo de malignidad depende de varios factores:
edad del paciente; conductas de riesgo; tamafo del
nodulo; velocidad de crecimiento; caracteristicas
morfolégicas en la radiografia y el escaner; y patrén de
calcificacion.

Todas estas caracteristicas se deben analizar en conjunto
para catalogar al nédulo como maligno o benigno.

Epidemiologia

El escéaner de térax permite identificar nédulos menores
de 1 mm de didmetro. En una cohorte de 1.500 pacientes
fumadores, en 74% se detectdé un nédulo pulmonar
solitario (NPS) en cinco afos de seguimiento; por esa
razon el numero de consultas por derivacion de pacientes
portadores de nddulos pulmonares ha aumentando mucho
en los Ultimos afios; no obstante, la mayoria de ellos son
benignos (1). La radiografia de térax es capaz de
discriminar ndédulos de mas de 5 mm; cuando se usa
como screening el porcentaje de pesquisa disminuye a
20% (2).
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En un estudio efectuado en paises asidticos, 31.567
pacientes fumadores se estudiaron con escaner de térax y
en 4.186 casos se encontré un nodulo pulmonar; de ellos
405 resultaron malignos. En una segunda evaluacion de
los pacientes que no tuvieron nodulos en el estudio inicial,
se encontrd otros cinco casos de cancer; en el resto de los
pacientes se hizo un tamizaje con escaner, con el que se
pesquisé 74 casos mas. En resumen, en alrededor de
31.000 pacientes de alto riesgo se encontraron 484 casos
de cancer. Con estos resultados se demuestra que con la
TAC de torax aumenta la posibilidad de pesquisa precoz
de céncer pulmonar, no obstante lo que no queda claro es
si esta politica seria costo efectiva (3).

Evaluacion clinica del NPS

En la evaluacion clinica de un nddulo pulmonar, lo primero
es descartar lesiones extrapulmonares. Por ejemplo en la
Fig. 1 se observa una pequefia imagen nodular que
corresponde a una calcificacién pleural secundaria a la
exposicion a asbesto (4).
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Figura 1. Nédulo pulmonar: descartar lesion extrapulmonar
sobreproyectada en el campo pulmonar.
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También es importante que el nédulo tenga aspecto de tal
en todas las proyecciones: cuando la relacién entre el
ancho y el alto es de un 1,8:1 existe 100% de
probabilidades de que el nédulo sea benigno En el escaner
de la Fig. 2 se observa un nddulo adosado a la pared
toracica, que en el corte sagital toma una forma ovalada y
aplanada; se trata de una adenopatia calcificada, es decir,
una lesién benigna. Por tal razén es necesario confirmar la
naturaleza esférica del nédulo en todas sus dimensiones

(5).

Figura 2. Relacion ancho/alto >1,8:1 tiene 100% de
sensibilidad para nodulo benigno.

En la siguiente imagen se observa un nédulo en un
paciente que consulta por un cuadro pulmonar agudo, con
tos, fiebre y desgarro purulento. En este caso se
administré antibidtico y se repitié el escaner a las seis
semanas. Se puede observar una regresién parcial,
aunque esto no asegura que el ndédulo sea benigno (Fig.
3).

Figura 3. Cuando el hallazgo del nédulo estd en el contexto
de un cuadro pulmonar agudo se debe considerar tratamiento
antibidtico empirico y evaluacion posterior.

Una vez que se confirma el hallazgo de un ndédulo, porque
se ha descartado que sea artefacto, pezén o lesidén
extrapulmonar, se debe determinar las siguientes
caracteristicas (2).

1. Didmetro del ndédulo: el riesgo de cancer es bajo en
nodulos de menos de 1,5 cm de didametro, intermedio
en nddulos de 1,5 a 2,2 cm vy alto en los de mas de 2,2
cm.
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2. Edad del paciente: el riesgo es bajo en menores de 45
afios y aumenta con la edad, especialmente en
mayores de 60 anos.

3. Tabaquismo: los individuos que nunca han fumado, los
que en la actualidad fuman menos de 20 cigarrillos al
dia y los fuman mas de 20 al dia tienen un riesgo bajo,
intermedio y alto, respectivamente, de que el nddulo
sea canceroso.

4. Lapso desde que el paciente dejé de fumar: las
personas que han dejado de fumar por 7 6 mas afios,
las que lo dejaron hace menos de 7 afios y los que no
han dejado el habito tienen un riesgo bajo, intermedio
y alto, respectivamente.

5. Caracteristicas del nddulo: bordes lisos (bajo riesgo),
bordes espiculados. (intermedio) o con corona radiada
(alto riesgo).

En estudios de pacientes con noddulos pulmonares, el
analisis multivariado ha demostrado que el riesgo de
cancer es muy alto en los fumadores, en pacientes de
mayor edad y en los que tienen ndédulos de mayor
tamafio, mientras que los afios que el paciente ha dejado
de fumar constituyen un factor protector. Por lo tanto,
estos elementos son los pilares de la evaluacién clinica del
paciente (6).

Evaluacion radioldgica del NPS

En la morfologia del NPS interesa el tamanio, la forma, los
margenes Yy la composicion del nodulo: si tiene
calcificacion, grasa, cavitacion, broncograma o aspecto de
vidrio esmerilado. Ademas interesa la tasa de crecimiento
y la respuesta al medio de contraste. Estos cinco
elementos permiten establecer el riesgo de cancer.

Tamafo: En un estudio de la clinica Mayo efectuado en
1.500 enfermos se encontrd que los nodulos de 3 cm o
mas tienen 90% de probabilidades de cancer, mientras
que los de menos de 4 mm tienen 1% de malignidad, por
lo tanto si un paciente no es fumador y tiene un nddulo de
4 mm o menos se podria asegurar que no requiere mayor
estudio (4). La primera recomendacion que desarrolld la
Sociedad de Radidlogos de los Estados Unidos se baso en
el tamafio del nédulo y la presencia de factores de riesgo:
los pacientes sin riesgo y con un nédulo menor de 4 mm
no necesitan ningln tipo de estudio, no obstante la
mayoria de los nddulos menores de 1 cm requieren
seguimiento, cuya periodicidad depende de los factores de
riesgo y se debe prolongar al menos por dos afios (7). En
nédulos de mas de 1 cm se debe hacer estudio y
seguimiento mas activos (Tabla I).

Forma y margenes: Cuando un nddulo tiene contorno
liso en la mayor parte de su superficie es muy probable
gue sea benigno, aunque hay excepciones, especialmente
en las metastasis de mamas, colon, carcinoide y tumores
del sistema urogenital. En la Fig. 4 se muestra un nddulo
benigno en la parte superior y un nddulo metastatico en la
parte inferior: en el recuadro C aparece como un ndédulo
de contorno liso, pero posteriormente adopté una forma
lobulada (Fig. 4).
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Con riesgo

Tamario Sin riesgo

nodulo
<4 mm No necesita control

Control 12 meses
Sino hay cambios no mas
control

4-6mm |Control 12 meses Control 6 — 12 meses

Sino hay cambios no mas si no hay cambios
control Control 18 — 24 meses

Control 3 — 6 meses
Control 9 — 12 — 24 meses

6—-8mm |Control 6 — 12 meses
sino hay cambios
Control 18 — 24 meses

>8mm Control 3 -9 — 24 meses
PET, CT con contraste,
puncion

Tabla I. Guia para el manejo del nédulo pulmonar solitario
pequefio pesquisado en el escaner.

Figura 4. A, B: Nodulo pulmonar benigno. C, D: nédulo
maligno, de origen metastatico.

El borde espiculado de un NPS es muy sugerente de
malignidad, mas aun si es mayor de de 1 cm; el borde
lobulado tiene riesgo intermedio y se dice que la
lobulacion de margenes concavos se asocia a caracter
benigno, mientras que la lobulaciéon convexa se asocia a
lesiones malignas. La presencia de cola es de riesgo
intermedio para malignidad. En la siguiente imagen se
muestran ejemplos nddulos especulado, lobulado y con
cola; este ultimo ademas esta cavitado (Fig. 5).

Cuando un nédulo posee lesiones satélites es altamente
probable que se trate de una lesidon granulomatosa, que
en Chile lleva a pensar en tuberculosis y en otros paises,
en lesiones fungicas (Fig. 6).
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Figura 5. A: nodulo pulmonar espiculado. B: lobulado. C:
ndédulo pulmonar con “cola”.

Figura 6. Nodulo con lesiones satélites: imagen muy
sugerente de granulomas.

La siguiente imagen corresponde a un estudio con
contraste en el que se observa un ndédulo alimentado por
un vaso arterial y drenado por un vaso venoso. Esto
corresponde a una malformacién arteriovenosa y no
requiere mas estudio (Fig.7).

Patron de calcificacion: La calcificacion total o central
es muy sugerente de lesién benigna. En caso de que los
nodulos sean demasiado pequefios para determinar si
estan o no calcificados se puede medir su densidad en
unidades Hounsfield (UH) mediante el procesador del
escaner; si la densidad de igual o mayor de 200 UH
significa que el nédulo estd calcificado y por lo tanto, es
benigno (Fig. 8).
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Figura 7. La identificacion de vasos que alimentan al nédulo
sugiere MAV.

o central

Figura 8. A: Calcificacién total es altamente
sugerente de lesién benigna. B y C: Nédulo con densidad
igual o mayor de 200 UH, indica que esta calcificado
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Las calcificaciones granulares con forma de pop corn son
practicamente patognomédnicas de hamartoma, que es
una lesidbn benigna. En cambio, la presencia de
calcificaciones principales excéntricas o distréficas es
propia de las lesiones malignas, como la que aparece en la
parte inferior de la siguiente imagen, que ademas tiene
bordes especulados y mide mas de 2 cm: en este caso la
biopsia revelé un adenocarcinoma (Fig. 9).

Figura 9. A: Calcificaciones granulares (pop corn) indican

hamartoma. B: Calcificaciones excéntricas o distréficas
pueden enmascarar una lesiéon maligna.

En la Fig. 10 se observa una imagen oscura de densidad
similar a la de la grasa. La presencia de grasa en el
interior de un nddulo también es patognomonico de un
hamartoma, salvo que se trate de un liposarcoma, que
rara vez se presenta en los pulmones.

Figura 10. Ndodulo con densidades compatibles con grasa son
muy sugerentes de hamartoma.
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Cavitacion: La cavitacion suele estar presente en lesiones
benignas, como granuloma o vasculitis, no obstante un
grosor de pared de 15 mm o mayor sugiere malignidad:
generalmente se trata de tumores espinocelulares que se
necrosan en el centro, lo que dificulta el diagnostico ya
que los estudios de actividad metabdlica no tienen buen
rendimiento debido a esta necrosis (Fig. 11).

Figura 11. La cavitacion puede estar presente en lesiones
benignas y malignas, no obstante el grosor de la pared de 15
mm o mayor sugiere malignidad.

Vidrio esmerilado: Los nddulos con aspecto de vidrio
esmerilado, que se caracterizan porque el observador
puede ver a través de la lesion, son malignos hasta en
60% de los casos; corresponden a carcinoide o
carcinomas bronquioloalveolares que son muy dificiles de
diagnosticar mediante imagenes, tanto con el PET scan
como con la adquisicion de contraste. La figura 12
muestra una lesién con broncograma aéreo que sugiere
fuertemente un carcinoma bronquioloalveolar (Fig. 12).
Las hiperplasias adenomatosas también pueden dar una
imagen en vidrio esmerilado.

nddulos
broncograma aéreo o vidrio esmerilado pueden ser malignos
hasta en 60% de los casos

Figura 12. Los heterogéneos que contienen
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Tasa de crecimiento

La tasa de crecimiento de un nédulo pulmonar no es facil
de determinar debido a que son estructuras
tridimensionales que tienen volumen, motivo por el cual
basta que el contorno aumente en 30% para que la masa
doble su tamafo; por ejemplo, si un nédulo de 4 mm
crece a 5 mm su tamafio aumentara al doble, pero
radiolégicamente esto es muy dificil de apreciar, lo que
determina una gran variabilidad entre los distintos
observadores.

Se ha usado como criterio de malignidad el hecho de que
el ndédulo doble su masa en un periodo mayor de 30 dias y
menor de dos afos; las lesiones que doblan su tamano en
menos de un mes suelen ser de origen infeccioso y las
que tardan mas de dos afios también suelen ser benignas.
Los canceres bronquioloalveolares y el carcinoide tipico
son excepciones a esta regla, ya que son de crecimiento
lento y pueden tener tasas de doblaje mayores de dos
afnos.

Para evitar el problema de la variabilidad interobservador
se utilizan programas computacionales, como el que esta
disponible en el Hospital Clinico de la Universidad de
Chile. Este programa establece que una tasa de doblaje
menor de 500 dias tiene: sensibilidad de 91%;
especificidad de 90%; valor predictivo positivo de 67% y
valor predictivo negativo de 98%, es decir, si la tasa de
doblaje no es menor de 500 dias casi se puede asegurar
que el paciente no tiene cancer (8). En la siguiente
imagen se observa a simple vista que el nédulo no cambio
de tamano; la medicion de masa a través del area de
interés entrega un valor de doblaje de 290 dias, lo que
sugiere que es maligno.

Figura 13. Determinacion del tiempo de doblaje de un nédulo
pulmonar.

Se ha demostrado que 5 a 10% de los nédulos malignos
se reducen de tamafio en intervalos cortos de
seguimiento; por lo tanto si una lesién de mal aspecto se
reduce, pero no desaparece no significa que no sea cancer
y se debe continuar el seguimiento durante el plazo
indicado de dos afos (9).
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Respuesta al medio de contraste

El uso de medio de contraste se basa en el principio de
que las lesiones neoplasicas, que poseen mayor cantidad
vasos de neoformacion, captan mas medio de contraste.
Esto es cierto siempre y cuando el ndédulo benigno no
corresponda a una lesion inflamatoria en fase aguda, que
también tiene aumento de la vascularizacién, por lo que
existe un traslape. Los tumores benignos inflamatorios
ganan contraste, pero los malignos ya tienen ganancia;
por lo tanto si un nédulo no aumenta en al menos 15 UH
su intensidad en la captacion de contraste, lo mas
probable es que no sea cancer. Esto tiene elevada
sensibilidad (98%), pero baja especificidad (58%). Si el
examen sale negativo se puede afirmar que el nédulo es
benigno, pues el valor predictivo negativo es 98% (Fig.
14).

Baja especificidad (58%)

benignos

15 HU

malignos
VPN: 96%

Excelente sensibilidad (98%)

Figura 14. Estudios complementarios: evaluacion del nédulo
con contraste.

La ganancia de medio de contraste se determina mediante
observacion, segun protocolo, al minuto y a los dos, tres y
cuatro minutos. Esto es importante, pues existen lesiones
que no aparecen en la tomografia de emisiéon de
positrones, pero si tienen ganancia de contraste, como el
tumor carcinoide, que es vascularizado (10).

Estudios complementarios

En la técnica de medicina nuclear PET (Tomografia de
Emision de Positrones) se administra glucosa marcada con
fldor, la cual es captada avidamente por las células que
poseen un metabolismo activo; como las células
neoplasicas tienen mayor recambio celular y elevada tasa
metabdlica, en presencia de cancer la sefial se intensifica.
Gould hizo un metaanalisis en el que demostré que este
examen es (til para evaluar nédulos de 1 cm o mayores,
con sensibilidad 97% vy especificidad 78%, por lo que
recomienda su uso en nodulos indeterminados en
pacientes de alto riesgo. Como es un analisis de cuerpo
entero permite encontrar tumores en otros lugares y
cambiar la etapificacion, de modo que es un gran aporte
al manejo del paciente; esto sin olvidar que la técnica que
no ha sido validada para tumores menores de 1 cm (11).
Pueden dar falsos negativos los tumores carcinoide,
bronquioloalveolar y adenocarcinoma de bajo grado, y
falsos positivos todos los tumores con alta tasa
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metabdlica, como los secundarios a enfermedades
infecciosas o inflamatorias, la sarcoidosis y la enfermedad
de Wegener. Tiene bajo rendimiento en nédulos menores
de 1 cm y en nodulos con aspecto de vidrio esmerilado.
En la siguiente figura se observa, en la parte superior, una
imagen de PET negativo en un paciente con un
adenocarcinoma que no gané mas contraste que el resto
de las estructuras. Abajo se observa un PET positivo con
intensa captacién, que corresponde a un granuloma por
tuberculosis (Fig. 15).

Figura 15. A: PET negativo, adenocarcinoma. B: PET falso
positivo, granuloma tuberculoso.

Otras técnicas diagnésticas

Puncién transtoracica del ndédulo. Mientras mas cerca
esté el nédulo de la pared toracica y mientras mas grande
sea, mas facil sera efectuar este procedimiento;
asimismo, a mayor cercania de la pared menor sera la
probabilidad de provocar un neumotdrax, complicacion
gue ocurre en 30% de los enfermos aunque en la mayoria
de los casos no tiene importancia clinica, pues mejora
espontaneamente. La sensibilidad de de la puncién
transtoracica para cancer es 80 a 95% y la especificidad,
entre 50 y 88%. Cuando se sospecha que la lesion es
benigna es mejor utilizar una aguja que permita extraer
un trozo de tejido, como la aguja core (Fig. 16).

Broncoscopia: Esta técnica es poco Util para el estudio
de los ndédulos periféricos, ya que tiene bajo rendimiento y
sensibilidad, alrededor de 20 a 40%, porque es muy dificil
llegar a una lesién de este tipo por via bronquial, si bien el
rendimiento puede llegar a 70% en lesiones con
broncograma aéreo. Actualmente se estd aplicando esta
técnica combinada con ultrasonografia, que identifica la
posicion del ndédulo vy dirige la introduccién del
instrumento a través de los bronquios, lo que incrementa
el rendimiento a 88%. En el futuro la broncoscopia podria
llegar a ser una buena herramienta para obtener muestras
histoldgicas de los nddulos (12).
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Figura 16. Puncion percutanea guiada por TAC.

Algoritmo de estudio de un

pulmonar

Si el nédulo tiene un patron de calcificacién benigno en
el escaner y la tasa de crecimiento se mantiene estable
por dos afios, no requiere estudio.

Si no es posible establecer el riesgo del nédulo
mediante las imagenes se debe evaluar los factores de
riesgo para cirugia (VEF1 < 80% del predicho o
consumo maximo de oxigeno menor de 10 a 15
ml/kg/min) y decidir segin esto si vale la pena correr
el riesgo de realizar un procedimiento diagndstico.

En ndédulos mayores de 1 cm en pacientes con riesgo
moderado de cancer (10-60%) se debe efectuar PET o
biopsia.

En un paciente de bajo riesgo quirdrgico que tiene un
nédulo de alto riesgo para cancer es mejor extirparlo,
pues la intervencién es curativa, tiene 7% de
morbilidad y su mortalidad es similar a la de una
colecistectomia.

Los nédulos de bajo riesgo de cancer (< 10%) se
deben seguir durante dos afios con escaner de alta
resolucién seriados.

Es importante recordar que 10% de los nddulos
disminuyen de tamafio en algin momento, lo que no
significa que el médico se pueda quedar tranquilo y
cesar el seguimiento.

Cuando los pacientes tienen un riesgo quirdrgico
elevado se debe efectuar biopsia, broncoscopia y
eventualmente, PET (2).

www.medwave.cl
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