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RESUMEN

Introduccién: la deteccidon del nddulo pulmonar solitario (NPS) suele ser casual. Se
deben diferenciar las lesiones benignas de las malignas, para establecer el seguimiento
y las intervenciones terapéuticas adecuadas.

Objetivo: revisar el estado actual del diagndstico y el tratamiento del NPS.
Metodologia: se revisaron las bases de datos PubMed, Science Direct, OvidSP,
EBSCOhost y Scielo, en busqueda de revisiones sistematicas, metaanalisis, guias,
consensos y revisiones con palabras claves tomadas del Mesh: solitary pulmonary
nodule, lung neoplasm, diagnosis, therapy. Se consideraron publicaciones de 1986 a
2011.

Resultados: se obtuvieron 329 articulos, de los cuales 55 permitian cumplir el objetivo
de la revisidn. Existen recomendaciones para estudiar a los pacientes que presentan
NPS. Esta disponible la guia propuesta por American College of Chest Physician (ACCP).
La mayoria de los ndédulos son de etiologia benigna. El riesgo de malignidad del NPS se
evalla segun factores de riesgo del paciente y caracteristicas radioldgicas de la lesidn,
incluyendo: tamafio, tasa de crecimiento, calcificaciones, atenuacién, margenes, realce
con contraste y tasa metabdlica. Las ayudas imagenoldgicas son: radiografia de térax,
TAC de térax y PET/CT. Los NPS de alto grado de malignidad deben ser intervenidos
quirdrgicamente, prefiriendo técnicas minimamente invasivas. El seguimiento de los
nédulos indeterminados y benignos se debe realizar con TAC de alta resolucién y PET/
CT, si esta indicado.

Conclusién: un abordaje adecuado del NPS permite diagndsticos oportunos de cancer
de pulmoén, mejora la sobrevida global y limita las intervenciones innecesarias. Rev.
Cienc.biomed. 2013;4(1): 125-133
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SUMMARY

Introduction: the detection of the solitary pulmonary nodule (SPN) is usually casual.
Benign injuries must be differentiated from malignant injuries to establish the adequate
medical monitoring and therapeutic interventions.

Objective: to check the current condition of the diagnosis and treatment of SPN.
Methods: databases PubMed, Science Direct, OvidSP, EBSCOhost and Scielo were
reviewed. The search included systematic reviews, meta-analysis, guidelines, consensus
and reviews with keywords got from Mesh: Solitary pulmonary nodule, lung neoplasm,
diagnosis and therapy. Publications since 1986 to 2011 were considered.

Results: 329 articles were obtained. 55 of them allowed reaching the aim of the review.
There are recommendations to study to patients with SPN; the guideline proposed by
the American College of Chest Physician (ACCP) is available. Most of the nodules are of
benign etiology. The risk of malignancy of SPN is assessed according to risk factors of
the patient and to the radiological characteristics of the lesion, including: Size, growth
rate, calcifications, attenuation, margins, highlight with contrast and metabolic rate.
Image studies are: Thoracic radiography, Computed Axial Tomography (CT) of the chest
and PET/CT. The SPN with high degree of malignancy must be intervened surgically with
minimally invasive technologies as first option. The monitoring of indeterminate and
benign nodules must be done with CT of high resolution and PET/CT if it is indicated.
Conclusion: an adequate approach of SPN allows opportune diagnosis of lung
neoplasm; it improves the worldwide survival and limits the unnecessary interventions.

KEYWORDS

INTRODUCCION

El nédulo pulmonar solitario (NPS) se pre-
senta como hallazgo incidental en radiogra-
fia o tomografia axial computarizada (TAC)
del térax. La importancia de definir la pro-
babilidad de malignidad de dicha lesién, va a
determinar los estudios complementarios, la
rigurosidad del seguimiento e indicacién de
manejo quirurgico (1,2).

El NPS es una lesion pulmonar de forma re-
donda u oval, bien delimitada, que no supe-
ra los tres centimetros de diametro, que se
encuentra rodeada por parénquima pulmo-
nar normal (1,2,3). Las lesiones pulmona-
res con didmetros mayores se denominan
masas.

El NPS se encuentra en promedio en una de
cada 1000 radiografias del térax, como ha-
llazgo incidental en pacientes asintomaticos.
Solo el estudio histopatoldgico puede deter-
minar el diagnéstico definitivo (4,5).

El cancer de pulmoén es la primera causa de
muerte por neoplasia a nivel mundial, y en
Colombia ocupa el segundo lugar en hom-
bres y el cuarto en mujeres (6,7). El 20 a
30% son diagnosticados como NPS, en cuyo
caso la sobrevida global a cinco afios es al-
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rededor del 80%, en contraste con los diag-
nosticados en estado avanzado, donde la so-
brevida no supera el 5% (2,6).El diagndstico
y el tratamiento del NPS es un reto impor-
tante. El objetivo es revisar el estado actual
del conocimiento en cuanto al diagndstico y
tratamiento del NPS.

METODOLOGIA

Tipo de estudio: revisiéon tematica. Se in-
cluyeron en la busqueda: revisiones siste-
maticas, tematicas, meta-analisis, guias,
consensos y casos clinicos.

Tipo de participantes: articulos publicados
en revistas cientificas sobre NPS.

Tipo de intervencion: identificacién de los
conceptos y las propuestas para el diagnds-
tico y tratamiento del NPS.

Estrategia de basqueda bibliografica: se
realizé basqueda en las bases de datos: Pub-
Med, Science Direct, OvidSP, EBSCOhost y
Scielo. Se considerd el periodo comprendido
entre 1986 y 2011. Idiomas: inglés y espafiol.
Términos claves: se realizd la busqueda
con las palabras claves obtenidas del Mesh:
solitary pulmonary nodule, lung neoplasms,
diagnosis, therapy. También las palabras cla-
ves obtenidas del DeCS: nddulo pulmonar
solitario, neoplasias pulmonares, diagnésti-
co, tratamiento.
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Métodos de revision: los articulos se iden-
tificaron inicialmente por el titulo. Se esco-
gieron por el contenido de los resiumenes
arrojados por las bases de datos. Se elimi-
naron los repetidos. Se tomaron los que se
consideraron pertinentes y adquirieron los
textos completos, en ellos se realizd la re-
vision.

Recopilacion y analisis de datos: evalua-
cion independiente de los articulos.

RESULTADOS

La busqueda arrojo 329 resumenes de ar-
ticulos en diferentes modalidades, que pre-
sentaban informacién sobre NPS. Teniendo
presente los criterios de inclusién: diagnds-
tico y tratamiento del NPS; se escogieron 55
resimenes que se consideraron pertinentes.
Los articulos en texto completo fueron ad-
quiridos y con ellos se realiza la revision.

Diagnéstico

Se han documentado mas de 80 causas
de NPS, siendo las patologias benignas las
mas frecuentes con presencia del 60%,
seguido del cancer broncogénico con el 25%
(3,4,8,9). Tabla No 1.

El abordaje diagndstico del NPS implica una
completa evaluacion clinica y la ayuda de ima-
genes diagndsticas, siendo el objetivo princi-
pal seleccionar los pacientes que se benefi-
cian de reseccion quirlrgica y aquellos que
no requieren intervenciones subsecuentes
(2,10). La historia clinica ofrece informacion
que puede orientar hacia la etiologica. Permi-
te precisar la presencia de factores de riesgo
de malignidad: edad mayor de 60 afios [ries-
go del 50%], antecedente de cancer [riesgo
de metastasis entre 50-70%], tabaquismo,
historia familiar de cancer, exposicion a as-
besto [aumenta el riesgo en 7 a 10 veces,
cuando se asocia al habito de fumar], radia-
ciones, silice, arsénico, cadmio, cromo y polu-
cion ambiental. También por la historia clinica
se pueden identificar factores predictores de
benignidad: edad menor de 35 afios [riesgo
<3%], residencia o viajes a zonas endémicas
de tuberculosis y/o micosis (4,8).

En la mayoria de los casos, el examen fisico
no aporta signos especificos, aunque debe

TABLAN° 1.
PRINCIPALES ETIOLOGIAS DEL
NODULO PULMONAR SOLITARIO

Patologias benignas Patologias malignas
[A] Granulomas (80%) |[A] Cancer de pul
Tuberculosis moén
Histoplasmosis Adenocarcinoma
Coccidiomicosis Escamocelular
Criptococosis Carcinoma de
células
[B JHamartomas (10%) grandes
[C] Otras diversas (10%) | [B] Metastasis
Nodulo falso Mama
Neumonia Cabeza y cuello
redondeada Melanoma
Abscesos pulmonares Colon
Neumonitis Rifién
Ascaris Sarcomas
Pneumocystisjiro- Tumores germi-
vecci nales
Aspergiloma Tumor carcinoide
Sarcoidosis Linfomas
Granulomatosis de
Wegener

realizarse de manera completa en busqueda
de adenopatias, posibles lesiones primarias
y signos infecciosos (4).

En las imagenes diagndsticas, lo inicial es
diferenciar el NPS o un seudonddulo que
pueden observarse en el 20% de los casos.
Un seudonddulo puede ser: fracturas costa-
les, islotes dseos, pezones, vision ortogonal
vascular, vena &cigos, lesiones en la piel,
0 areas normales compuestas de una ma-
yor opacidad. Las radiograficas del térax en
otros angulos, especialmente oblicuos puede
evitar la realizacidon de otros estudios com-
plejos, costosos e innecesarios (11,12). Si
persiste la dualidad o la duda, esta indicada
TAC de torax, la cual confirma la ubicacidn,
distingue si la lesion es solitaria o multiple y
permite precisar caracteristicas de la altera-
ciéon nodular (11-13). Tabla N° 2.

En la evaluacién radiolégica la mayoria de NPS
benignos miden menos de 2 cm de didmetro;
sin embargo, lesiones de estas dimensiones
o0 menores no excluyen malignidad, asi me-
didas inferiores a 2 cm y a 1 cm, represen-
tan respectivamente un 40% y un 15% de
las neoplasias malignas. Tan solo 1% pueden
medir menos de 7 mm (11-14). Tabla N° 3.




_ TABLAN®2,
CARACTERISTICAS IMAGENOLOGICAS DEL
NODULO PULMONAR SOLITARIO

Benigno Maligno
Tamafio <2cm >2cm
Margenes Lisas Espiculadas
Tasa_ d(_a <30 y > 400 dias| Entre esos dias
crecimiento
Calcificacion Laminada- difusa|Rara, puede ser

- central excéntrica

Lesiones satélite | Mas frecuente |Menos frecuente

Caracteristicas
internas:

Solido

Vidrio deslustrado
Semisdlidos ---
Mixtos ---
Nédulos ---
cavitados:
Paredes finas
(< 4 mm) ---
Paredes gruesas
(>16mm)

Mas frecuente -

Mas frecuente
Mas frecuente
Mas frecuente

Mas frecuente -
Mas frecuente

Realce con el
material de
contraste

<15 UH* >15UH

Actividad

metabdlica (PET) Presente

Ausente

(*) UH: unidades Hounsfield.

TABLA N° 3.

FRECUENCIA DE MALIGNIDAD
SEGUN TAMANO DEL NODULO
Tamaino (mm) | Malignidad (%) Total
<4 0 2038
4-7 1 1034

8-20 15 268

>20 75 16

Swensen SJ (14).

Margenes lisos y bien definidos son carac-
teristicos de los NPS benignos, tan soélo un
21% son malignos. Figura N° 1. Por otra par-
te, el aspecto espiculado, tiene un alto valor
predictivo de malignidad cercano al 90%,
lo cual obliga a profundizar en el estudio
(12,15,16).
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FIGURA N° 1.

EJEMPLO DE NODULO PULMONAR
SOLITARIO BENIGNO
BORDES BIEN DEFINIDOS, CON
COMPONENTE CALCICO

AT 17

Avg:654.00

Max:977

Min:285 E—

El seguimiento radioldgico del NPS permi-
te distinguir entre lesiones benignas y ma-
lignas, particularmente cuando los noédulos
son mayores de 10 mm (9). El tiempo ne-
cesario para duplicar el volumen del NPS es
conocido como tiempo de duplicacién. Se es-
tima en promedio entre 30 y 400 dias como
predictor de malignidad, por tanto aquellos
que doblen su volumen fuera de este rango
suelen ser de causa benigna. Un incremento
del 26% del didametro del NPS, representa
una duplicacion del volumen, asi pequefas
variaciones en el didmetro, pueden equivaler
a incrementos significativos en su volumen.
Los tumores malignos de pulmén suelen
doblar su volumen y radiolégicamente con-
servar estable el didmetro, con retraso en
el diagnostico (17-19). En la Figura N° 2 se
ilustran dos casos de duplicacién del volu-
men del NPS a pesar de la escasa diferencia
de los didametros de las dos lesiones (19-21).

——

Hay cuatro formas de presentacion de las
calcificaciones del NPS que sugieren compor-
tamiento benigno: difusa, central, laminar y
cartilaginosa (palomitas de maiz) Figura N°
3. Las tres primeras asociadas a causas in-
fecciosas como histoplasmosis o tuberculo-
sis, mientras que la Ultima es un hallazgo
sugestivo de hamartoma. Sin embargo, del
38-63% de los NPS benignos no se calcifican
(20). En el TAC de térax se pueden observar
calcificaciones hasta en un 6% de lesiones
malignas, que suelen ser difusas, amorfas,
puntiformes y/o excéntricas (20).
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FIGURA N° 2.
TASA DE DUPLICACION DEL VOLUMEN
EN NODULO PULMONAR SOLITARIO
SUGESTIVO DE MALIGNIDAD

60 dias

100 dias

4.0mm 5.5mm

1.0cm 2,5cm 4.0mm

FIGURA N° 3. .
FORMAS DE CALCIFICACIONES EN EL NO-
DULO PULMONAR SOLITARIO

Difusa Central

("

Laminar

Palomita de maiz

El hallazgo de grasa en NPS supone benig-
nidad, y su presencia demostrada por TAC
(atenuacion entre - 40 y -120 Unidades
Hounsfield (UH)) sugiere diagndstico de ha-
martoma (22). Los nddulos de atenuacion
mixta tienen mayor probabilidad de maligni-
dad, asi nddulos semisélidos y sélidos, tienen
riesgo de malignidad del 63% y 67%, respec-
tivamente. Figura N° 4 (16,23). El patrén en
vidrio deslustrado también sugiere maligni-
dad (24).Los nddulos cavitados benignos con
frecuencia tienen paredes finas (menores de
4 mm) vy lisas (1,14), mientras que los nédu-
los cavitados malignos suelen tener paredes
gruesas (mayores de 16 mm) e irregulares
(25,26).

. FIGURA N° 4.
NODULO PULMONAR SOLITARIO DE
BORDES DEFINIDOS CON ATENUACION QUE
SUGIERE UN COMPONENTE SEMISOLIDO.

SOSPECHOSO DE MALIGNIDAD.

Los nddulos satélites son lesiones mas peque-
nas, alrededor del nédulo pulmonar dominan-
te, su presencia indica alta probabilidad de
benignidad, con un valor predictivo positivo
cercana al 90% (25-27). Figura N© 5.

3 FIGURA N° 5.
NODULO PULMONAR SOLITARIO CON
PRESENCIA DE NODULOS SATELITES.

El realce se determina tras la obtencion de
cortes contiguos del NPS entre 1-3 mm, previo
y tras la administracién del medio de contraste
yodado intravenoso.El realce esta directamen-
te relacionado con la vascularidad del nédulo
y se encuentra aumentado en caso de cancer
(28,29). Realce del nodulo inferior a 15 UH tie-
ne valor predictivo positivo de benignidad del
99%, cuando es mayor de 20 UH, indica ma-




lignidad con una sensibilidad del 98%,
especificidad de 73% vy valor predictivo
positivo del 85%, aunque se requieren
estudios complementarios (28).

La tomografia por emision de positro-
nes (PET/CT) evalla la captacion de un
radionuclido en el NPS, generalmente
utilizando  2-[fldor-18]-fluoro-2-desoxi-
D-glucosa (FDG). Los nddulos malignos
tienen gran avidez por éste trazador, per-
mitiendo diferenciacion con los benignos,
con una sensibilidad, especificidad y pre-
cision para la deteccion de estos ultimos
del 96%, 88% y 94%, respectivamente
(29-33). Producen falsos negativos el
carcinoma broncoalveolar y el carcinoide,
por su baja tasa de crecimiento (33,34).

Es fundamental el seguimiento. Existen
modelos de seguimiento costo efectivos
y seguros, predictivos de malignidad,
gue evallan caracteristicas imagenolé-
gicas del NPS y los factores de riesgo
(3,33). Entre estos estan: los modelos
de la Clinica Mayo, Veterans Affairs, las
escalas de riesgo Bayesianas y el de la
Sociedad de Fleischner (35-37). Estas
diferentes herramientas permiten clasi-
ficar a los pacientes en grupos de ries-
go: bajo, indeterminado y alto riesgo
(38). Los dos primeros modelos hacen
parte de algoritmos de seguimiento y el
ultimo aporta recomendaciones para de-
finir la presencia de indicaciones quirur-
gicas (39,40). El control imagenoldgico
debe realizarse con el TAC de térax de
alta resolucién, para evaluar cambios de
hasta 0,3 mm en el didmetro (39,40).
La Tabla N° 4 presenta pautas de segui-
miento segun el tamano del nédulo. La
Figura N° 6 presenta un algoritmo que
contribuye a racionalizar las pautas del
diagnéstico.

El estudio histopatolégico determina la
etiologia del NPS. Para la toma de la
muestra existen varias vias (4,41,42).
La fibrobroncoscopia con lavado, ce-
pillado y biopsia tiene una utilidad del
10% para lesiones menores de 1.5 cm
de didmetro, del 40-60% en lesiones
entre 2 y 3 cm. Se mejora la sensibili-
dad cuando se realiza guiada por fluo-
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TABLANC® 4, i
PAUTAS PARA EL SEGUIMIENTO RADIOLOGICO
DEL NODULO PULMONAR SOLITARIO
TAMANO DEL| SIN FACTORES DE CON FACTORES DE
NODULO RIESGO RIESGO
Control en 12 meses
< 4mm No requiere control | Si no hay cambios no
realizar seguimiento
Control 12 meses Control 6 - 12 m_escles
- . Si no hay cambios:
4-6mm Si no hay cambios:
S Control 18 - 24
No seguimiento
meses
Control 6-12 meses
; ; Control 3 - 6 meses.
Si no hay cambios: T
6-8mm Control 18 - 24 Control 9 - 12 - 24
meses
meses
Controla3 -9 -
>8mm 24 meses. PET/CT
contraste y puncion.

FIGURA N° 6.
ALGORITMO PARA DIAGNOSTICO

| NPS en Rx térax | | NPS en TAC torax |

|—> TACtorax cortes <J
finos > Calio > Sospecha > Observacion

¢ benigno
| Indeterminada | | 5-10 mm }—T

| >10mm y soélido | >10mm y no sélido H:j

—
>15 UH

Sospecha benigno |

Sospecha malignidad |

<15 UH

v 2R v
Sospecha Sospecha Sospecha
malignidad benigno malignidad

| Cirugia | | Observacion | PET

TAC: tomografia axial computarizada. Rx: radiografia. UH: unidades Hounsfield.
PET: tomografia por emisién de positrones.

roscopia o ultrasonido endobronquial en lesiones
endobronquiales o cercanas a la via aérea principal
(41,42). Estudios recientes demuestran utilidad en
lesiones periféricas tras implementacion de nave-
gacion electromagnética, broncoscopia virtual, ul-
trasonido endobronquial radial y broncoscopia ul-
tradelgada (43-45). La biopsia transtoracica guia-
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da por fluoroscopia o TAC, permite la toma
de biopsia con aguja de trucut o aspirado con
aguja fina, con sensibilidad y especificidad,
del 67 y 100% respectivamente. Los efectos
secundarios incluyen neumotérax (30%) y
sangrado. La tendencia es limitar esta técni-
ca a lesiones periféricas mayores de 2 cm y
cercanas a la pared toracica (46,47).

TRATAMIENTO

Se realiza a través de toracotomia (TO) o
de cirugia por videotoracoscopia (CVT), se
recomiendan en caso de nddulos con alta
probabilidad para malignidad [Nivel 1-B], o
en nédulos de probabilidad intermedia con
evidencia de crecimiento en los seguimien-
tos radiograficos o con tasas metabdlicas
elevadas demostradas por PET/CT [Nivel
1-C] (47). Durante el acto operatorio guiado
por la biopsia por congelacion se define el
diagnostico definitivo y el requerimiento de
reseccion oncoldgica. La cirugia es el Unico
medio confiable para curar la enfermedad y
obtener la etiologia (48-50).

CVT es un método minimamente invasivo
gue permite realizar biopsias, resecciones en
cufa y en el mismo acto operatorio, realizar
procedimientos ampliados como segmentec-
tomia, lobectomia y vaciamiento ganglionar.
Tiene mayor éxito en lesiones periféricas y
algunas centrales del Iébulo inferior (47-50).
La TO se ha relegado a lesiones centrales o

de dificil acceso via endoscopica. Tiene como
principal inconveniente mayores tasas de
morbilidad y elevada estancia hospitalaria
(47-50). La cirugia ablativa incluye la criote-
rapia, la ablacion por radiofrecuencia y la ra-
diocirugia estereotaxica, todas estan indica-
das en pacientes con alto riesgo quirargico.

CONCLUSIONES

El NPS generalmente es diagnosticado como
hallazgo incidental, siendo en la mayoria de
los casos de etiologia benigna. Sin embargo,
es importante evaluar el riesgo de malignidad,
basado en los factores de riesgo del paciente
y las caracteristicas radioldgicas de la lesion,
incluyendo tamafio, tasa de crecimiento, pre-
sencia de calcificaciones, atenuacion, marge-
nes, realce con contraste y tasa metabdlica.
Los NPS de alto grado de malignidad deben
ser intervenidos quirdrgicamente, para estos
se prefiere en lo posible técnicas minimamen-
te invasivas como CVT. El seguimiento de los
nédulos indeterminados y benignos debe rea-
lizarse con TAC de alta resolucion y PET/CT si
estd indicado. Un abordaje adecuado puede
diagnosticar a tiempo el cancer de pulmoén y
mejorar la sobrevida global.
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