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“El camino sdlo existe cuando lo contemplamos”
Werner Heisenberg

Fisico aleman, fundador de la mecanica cuantica

Desde el inicio de los tiempos, probablemente desde que el hombre fue consciente de
su propia individualidad, se tuvo que enfrentar con el hecho de la enfermedad y la
muerte. Seguramente aquellos hombres y mujeres ya se hicieron preguntas como: ¢ qué
me ocurre? ¢ qué es lo que me ha hecho enfermar? ¢,voy a morir o tener secuelas para

siempre? ¢ puedo hacer algo para evitarlo?.

Si nos remontamos a los albores de la humanidad, ya es posible encontrar los primeros

vestigios de actuaciones de unos individuos hacia otros con intencién curativa.

La arqueologia, basandose en la aplicacién de nuevas tecnologias, ha demostrado que
se llevaron a cabo practicas terapéuticas rudimentarias con la aparicion del homo
sapiens. La vida al aire libre conllevaba un gran riesgo de sufrir traumatismos, heridas
accidentales o por agresion de otros humanos o animales, erosiones, picaduras, etc, y
todo esto requeriria tratamientos quirdrgicos, si bien con utensilios y practicas muy

simples al principio.

En el “Corpus Hippocraticum”, cuyos escritos mas antiguos estan fechados en el siglo
V a.C., se recogen técnicas que vienen a ser utilizadas de forma parecida en la
actualidad, como el drenaje de colecciones pleurales. Sin embargo hay que retrotraerse
a hace 5000 afios (papiro Edwin Smith, XVII dinastia, 3000 afios a.C.) para encontrar
las primeras descripciones de heridas toracicas y su tratamiento por parte de Imhotep,

figura mitica que se considera el fundador de la medicina egipcia.

La cavidad toréacica se mostré desde el principio como una de las areas anatomicas de
mas dificil acceso y manejo, ya que su apertura suponia el inmediato colapso pulmonar
y la creacién de espacios que frecuentemente se complicaban, a veces con resultados
fatales. Han sido muchos los logros que, conseguidos paso a paso, han llevado en la

actualidad a poder acceder al térax con cierta seguridad.

En el primer tercio del siglo XX se produjeron avances significativos que permitieron las

primeras intervenciones pulmonares con éxito, como el desarrollo de la “Camara de
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operaciones” de Sauerbruch (1875-1951), la generalizacion del drenaje bajo sello de
agua (técnica de Bilau), el desarrollo de las técnicas anestésicas y de reanimacion, asi
como el perfeccionamiento de las habilidades y el material quirargico. En el ultimo tercio
del pasado siglo es cuando podemos decir que la cirugia torécica se afianza como una
especialidad consolidada: la intubacion selectiva, las técnicas de analgesia
perioperatoria, los nuevos materiales de sutura y la aparicion de maquinas de corte y
sutura del tejido pulmonar o traqueo-bronquial permiten una fiabilidad nunca antes

conseguida en las resecciones de pulmon.

En nuestro pais, durante los afios 50 y mediados de los 60 del siglo pasado, la
tuberculosis fue la enfermedad que propicié6 el mayor nimero de intervenciones
pulmonares. A partir de esa fecha, con la apariciéon de medicamentos tuberculostésticos
muy eficaces, dicha patologia dejé de ser la que generaba mas pacientes para los
quiréfanos de cirugia toracica. Desde entonces, el relevo lo ha tomado el cancer de
pulmén. A pesar de las campafias antitabaco llevadas a cabo uUltimamente, y propiciado
también por la entrada de la mujer en el habito tabaquico de forma muy extendida, los
carcinomas pulmonares (en las diversas variedades de tumores no de células
pequefias) siguen manteniéndose como la patologia principal que requiere de
resecciones pulmonares regladas. Y este panorama no parece que vaya a cambiar a

medio plazo en los paises occidentales.

A pesar de que algunos pronosticaron que los més recientes avances en tratamientos
guimioterapicos, radioterapicos y de biologia molecular aplicada serian los que
marcarian la pauta en la terapia de los canceres pulmonares, lo cierto es que la cirugia
(cuando esta indicada) sigue siendo la mejor alternativa que se puede ofrecer a los
enfermos en la mayoria de casos. Sabemos por experiencia, desgraciadamente, que
una neoplasia pulmonar no resecable tiene un peor prondstico de inicio que otra que si

lo sea.

Resecar significa en ultima instancia amputar parénquima pulmonar a través de heridas
transtorécicas y, consecuentemente, introducir una merma en la capacidad funcional de

las personas intervenidas, alterando su calidad de vida en lo sucesivo.

Nuestra gran preocupacion, la que nos alienta en el quehacer diario como cientificos y
como médicos, es ayudar al paciente por medio del empleo de las técnicas mas
adecuadas y eficaces, pero al mismo tiempo menos incapacitantes o dolorosas posibles.
Es en este contexto donde se debe enmarcar la cirugia asistida videotoracoscopica

(VATS, acréonimo en lengua inglesa).
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Muchas de las investigaciones en cirugia resectiva pulmonar vienen dirigidas en los
altimos tiempos hacia este tipo de técnicas minimamente invasivas, de las cuales se
espera sean tan eficaces como las antiguas, a coste mucho menor para el paciente.
Una de ellas es la que abordamos en el presente trabajo.



Juan José Mafé Maduefo Tesis doctoral

-



Juan José Mafé Maduefo Tesis doctoral

-
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1.1 NEOPLASIAS PULMONARES MALIGNAS Y CIRUGIA

1.1.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO EN EL CANCER DE PULMON

Desde el inicio de la cirugia toracica como especialidad reconocida, y hasta los afios
1950-1960, la tuberculosis y el resto de infecciones pulmonares eran especialmente
prevalentes, determinando un gran nuimero de lobectomias (extirpacion de un I6bulo
pulmonar), bilobectomias (dos I6bulos) o neumonectomias (extirpacion de todo un
pulmaén). A la patologia infecciosa se afiadian otras afecciones no neoplasicas, como
las enfermedades congénitas pulmonares, las bronquiectasias, la patologia quistica,
malformaciones vasculares, etc, que también obligaban en muchas ocasiones a realizar
resecciones pulmonares anatdémicas para conseguir su curacién. Aunque las etiologias
anteriormente mencionadas no hayan desparecido en su totalidad, y su diagnéstico y
tratamiento quirdrgico se siga realizando, a dia de hoy los tumores malignos
broncopulmonares son los responsables de la gran mayoria de cirugias pulmonares

resectivas, al menos en los paises desarrollados.

Desde el momento en que los tumores broncopulmonares (y concretamente los de
células no pequefias por ser los mas prevalentes) se han convertido en la causa de
muerte mas importante en muchos paises, se debe de plantear como un problema de
salud mundial su correcta prevencion y tratamiento. Siempre se ha entendido que la
extirpacion quirdrgica era el arma mas poderosa para la lucha contra esta patologia,
aunque no puede aplicarse a todos los casos. Los tumores de células pequefas, en

general, se han mostrado poco propicios a ser tratados con cirugia.

La clasificacion TNM ha orientado, desde su publicacién y aceptacion internacional, la

eleccion de la terapéutica idonea.

Hay que tener en cuenta que solamente los tumores no de células pequefias (NSCLC,
siglas en inglés admitidas internacionalmente, aproximadamente el 80% de los tumores
broncopulmonares) es decir, los no microciticos en estadios | y Il de dicha clasificacion
se consideran inicialmente susceptibles de tratamiento quirdrgico. Ademas, en el
momento del diagndstico, no todos los tumores son resecables. De hecho, s6lo un 30%
lo son, porque cumplen las siguientes premisas: estadio | o Il (por lo tanto sin evidencia
de extension linfatica local o a distancia ni metastasis extratoracicas) y con el suficiente
performance status, estabilidad psicolégica y funcionalidad pulmonar para permitir una

reseccion pulmonar reglada.
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Sobre cual debe ser la minima reseccion pulmonar a realizar para obtener la maxima
seguridad oncoldgica, este extremo esta claro desde hace tiempo. Siempre que sea
posible (las condiciones fisico-psiquicas del paciente sean aceptables y sus pruebas
funcionales lo permitan) la evidencia indica que hay que realizar una lobectomia. El
articulo clasico de Ginsberg y cols. en 1995 determiné que las posibilidades de recidiva
locoregional en pacientes T1INO que habian sido sometidos a reseccion en cufia o
segmentectomia anatomica eran tres veces mayores que los que se sometieron a
lobectomia. Otros estudios posteriores (Taylor y cols., 2013) asi lo corroboran, incluso
incrementando las cifras, ya que afirman que la reseccion sublobar esta asociada a un
riesgo cuatro veces mayor de recurrencia locoregional después de una reseccion tipo

RO (no evidencia micro o macroscopica de enfermedad tras la cirugia).

A partir de este momento, la segmentectomia seria aplicada solamente a aquellos
enfermos que no son capaces de soportar una reseccion reglada, fundamentalmente
una lobectomia, por causa de limitacion en su reserva funcional cardio-respiratoria.
Adicionalmente las resecciones en cufia, muchas de ellas no anatémicas, no permiten
una diseccién de los ganglios linfaticos hiliares e intrapulmonares, con lo que la
estadificacién no es completa, y tampoco posiblemente el tratamiento adyuvante, si es

necesario, sea tan eficaz como se pretende.

Una posible excepcion a esta norma no escrita la presentan Bao y cols. (2013) que
preconizan, tras un metaanalisis de los datos de 22 estudios que van de 1990 a 2012,
gue la segmentectomia anatémica, comparada con la lobectomia, proporciona una
supervivencia similar en los casos de estadio 1A con tumores de hasta 2 cm de tamafio.
Por el contrario, si se trata de neoplasias de entre 2 y 3 cm, la esperanza de vida
asociada es menor. Como consecuencia, pacientes con tumores de pequefio tamafio,
en estadio IA clinico, y limitacién funcional, podrian ser candidatos a segmentectomia
anatémica sin afectacion de la supervivencia relacionada especificamente con el

cancer.

Hay un segmento poblacional que esta creciendo en gran manera en todos los paises
desarrollados, y es el de los pacientes mayores de 80 afos. Hace unas décadas se
desaconsejaba la reseccion en estos pacientes por su alta morbi-mortalidad, pero si se
selecciona adecuadamente a los enfermos, las cifras de recuperacion y buena evolucion
postquirdrgicas son estimables. Se han registrado tasas de mortalidad que van de O al
16%. Dominguez-Ventura y cols. comunican unas tasas de mortalidad del 6% en
general, que aumenta si existen antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva o

infarto de miocardio previo. Indiscutiblemente estos buenos resultados estarian

-
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sesgados porgue se elige a los pacientes en mejores condiciones para la intervencion,
pero las cifras son esperanzadoras. En los casos diagnosticados de insuficiencia
cardiaca o infarto de miocardio previo se debe de llevar a cabo una exhaustiva

evaluacion cardiovascular preoperatoria.

Otro de los signos de alarma a la hora de seleccionar pacientes octogenarios es su
grado de disnea en el momento de ser reconocidos, porque en el subgrupo que aqueja

disnea no se registra superviviencia a los 5 afios (Dominguez-Ventura y cols., 2007).

La evolucién de la Cirugia Toracica en sus aspectos técnicos ha sido notable en los
ultimos afios. No asi las tasas de curacion de los tumores, que aungue algo mejoradas,
no han satisfecho todas las expectativas. Es obvio que se realizan menos toracotomias
exploradoras, y las resecciones completas son habituales. Aparte del aumento de los
adenocarcinomas y tumores de células grandes, se ha constatado una tendencia a
operar tumores de tamafio mas pequefio, frecuentemente T1 (tamafio menor de 3 cm)
o T2 (tamafio menor a 7 cms), y a intervenir pacientes NO (ausencia de ganglios afectos),
con tasas decrecientes en cuanto a la presencia de casos N1 (ganglios hiliares o
intrapulmonares afectos) o N2 (afectacién de ganglios mediastinicos homolaterales o
subcarinales) (Riquet y cols., 2011).

En este Ultimo trabajo se constata una supervivencia media a los 5 afios que ha ido
evolucionando lenta pero satisfactoriamente a lo largo del tiempo, con cifras que eran
del 34,5% en los afios 80, al 46,3% a partir del afio 2001. Esta mejora se evidencio
sobre todo en el caso de las lobectomias, adenocarcinomas y resecciones completas
con ganglios negativos en el analisis patolégico (pNO). Las cifras permanecieron
practicamente inalteradas en el tiempo si se tratd6 de neumonectomias y casos pN1, y

evolucionaron muy poco a mejor si se tratd de pacientes pN2.

Es de destacar que, junto a la disminucion en la ejecucion de neumonectomias, hay un
incremento en el nimero de pacientes mujeres, y en la edad media poblacional. Quiza
por eso se explica el mayor grado de complicaciones postoperatorias (en funcion de la
mayor comorbilidad en pacientes de mas edad). A pesar de lo anterior, las tasas de
mortalidad postoperatoria apenas han variado, demostrando un mejor manejo de estos

condicionantes y un cuidado postoperatorio mas adecuado.
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1.1.2 APROXIMACION AL PROBLEMA DE LAS NEOPLASIAS
PULMONARES MALIGNAS: EPIDEMIOLOGIA

Dentro del espectro de los tumores malignos, el de pulmén es especialmente
preocupante por las altas tasas de mortalidad que conlleva. De hecho, es la causa mas
comun de muerte por cancer en Europa y EEUU, cuando hace cien afios era un tipo de
cancer extremadamente infrecuente. En nuestro continente, segin un estudio reciente
(Ferlay y cols., 2010), originaba porcentualmente mas fallecimientos que otras
neoplasias como el cancer colorectal, el de mama y el de estémago.

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), basandose en los datos de afios
anteriores (Sanchez y cols., 2010), realiza unas estimaciones de incidencia del cancer
de pulmdn en Espafia para afios sucesivos. Segun estas estimaciones, por ejemplo para
2013 se habrian presentado alrededor de 23.200 casos nuevos, con una incidencia de
28,2/ 100.000 habitantes (en mujeres es del 7,7 pero en varones la tasa se dispara al
53,3), y una mortalidad de 23,8 / 100.000 habitantes. Esto da idea de la agresividad de
los tumores broncopulmonares y el moderado impacto que son capaces de aportar los
tratamientos actualmente disponibles.

En relacion con la Comunidad Valenciana, con datos referidos a 2008, el cancer
bronquial ocupa el primer lugar en cuanto a mortalidad, ya que origina el 32% de los
fallecimientos por causa neoplasica. Entre los varones, se diagnostican 63 casos por
100.000 habitantes, y es el tumor mas frecuente en el segmento de poblacion masculina
comprendido entre los 30 y los 54 afios. En la mujeres origina un 8% de muertes por
causa tumoral y su tasa de mortalidad es de 9 casos por 100.000. Entre ellas la
incidencia es de un 4% del total de tumores, con una tendencia al aumento ligero pero
continuado. Cada afio este tipo de cancer origina unas 1800 defunciones entre los
hombres y unas 360 entre las mujeres, con una tasa de mortalidad mayor en las zonas
de costa (Plan Oncoldégico de la Comunitat Valenciana 2011-14, Agencia Valenciana de
Salut).

La causa principal de la alta prevalencia de este tipo de neoplasias es el consumo de
tabaco. Se estima que alrededor del 80% de los tumores de pulmén se desarrollan en
pacientes que anteriormente han sido fumadores (van't Weistende, van Klaveren,
2011).

Los fumadores tienen un alta probabilidad de morir prematuramente a causa del habito

tabaquico, y de fallecer de media unos 10 afios antes que aquellas personas de sus
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mismas caracteristicas que, o no han sido fumadores, o que aunque lo hayan sido, se

han mantenido posteriormente muchos afios alejados del consumo de tabaco.

Hay que tener en cuenta que el periodo de latencia existente hasta observar los efectos
del tabaco en la mortalidad puede llegar a los 30 afios (Ebbert y cols., 2003) y que al
menos un tercio de los pacientes diagnosticados de cancer broncopulmonar observaba
un tiempo de abstinencia igual o superior a 10 afios, lo que viene a indicar que el periodo

de latencia es muy prolongado.

En 2005 se produjeron en Espafa 16.647 defunciones por tumores de pulmén en
varones y 2.471 en mujeres, lo que representa el 26,6 y el 6,6% de la mortalidad por
enfermedades neoplasicas, respectivamente (Cayuela y cols., 2008). La tasa de
mortalidad por cancer de pulmén en varones paso de 48,5/100.000 hombres en 1980 a
65,8 en el afio 2005, incrementandose de media un 0,9% anual. Actualmente, en
Espafa el cancer de pulmon es la principal causa de muerte por cancer en varones y la
tercera en mujeres, aunque con tendencia creciente en estas ultimas a ser la segunda,

tras el cancer de mama.

El consumo de tabaco ha estado muy extendido entre la poblacién espafiola. En nuestro
pais la primera estimacion representativa de la prevalencia de fumadores se realiz6 en
1978 (un 53,9% de los varones y un 16,5% de las mujeres fumaban). En 2003 las cifras
de fumadores habian cambiado: el 31,1% de la poblacion espafiola de 16 afios 0 mas
(un 37,6% de los varones y el 24,7% de las mujeres) fumaba. Las mujeres, aunque de
incorporacion mas tardia, han incrementado el indice de fumadoras un 7,9% durante el
periodo 1987-2003. En las mujeres nacidas entre los afios 1981-1996, el tabaquismo se
sitia en el 40% en las de nivel educativo mas bajo, mientras que se aproxima al 30%
entre las que han cursado educacion secundaria, y baja hasta un 20% entre las que
tienen estudios universitarios, indicando que, efectivamente, el nivel socio-cultural
influye en esta adiccion. En la Comunidad Valenciana, la prevalencia de fumadores
habituales ha descendido en los ultimos 10 afios del 32 al 24,8%, con un descenso
mayor entre los hombres (del 40,5 al 29,3%) que entre las mujeres (del 23,8 al 20,5%)

(Plan Oncoldgico de la Comunitat Valenciana 2011-14, Agencia Valenciana de Salut).

El dltimo informe elaborado en Espafa sobre tabaquismo (Gutiérrez-Abején y cols.,
2015) se basa principalmente en los datos que ofrece la Encuesta Nacional de Salud y
el Instituto Nacional de Estadistica. En este reciente estudio que recoge datos de 2012,
el porcentaje de consumo de tabaco en la poblacion general ha vuelto a descender hasta
el 23,62 %, con lo que se certifica que cada tres o cuatro afios desciende en dos puntos

el numero de fumadores en Espafia. Los autores insisten en su informe en que el
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consumo de tabaco se relaciona con multitud de enfermedades (como el 25% de los
casos de cardiopatia isquémica) y es responsable del 85 % de casos de canceres de
pulmon, aparte de que tiene gran influencia en la patogenia de las bronquitis cronicas.
Subrayan que el 40 % de los fumadores morir4 prematuramente si no dejan de fumar, y
gue la incidencia de los tumores pulmonares no declinara a corto o medio plazo, dada

la latencia del efecto deletéreo del tabaco.

Ateniéndonos a datos de la Unién Europea, a partir de inicios del siglo la mortalidad
ocasionada por los tumores pulmonares entre las mujeres rebasé la originada por los
intestinales. Como consecuencia, el cancer de pulmén se convirtié en la segunda causa
de muerte por cancer en la poblacion femenina, después del de mama. Sin embargo,
las distintas campafias antitabaco han reducido en los ultimos afios estos indices de
mortalidad, y es esperable que se pueda conseguir una reduccién en la mortalidad por
cancer cercana al 11% para el afio 2015 (Levi y cols., 2007).

Por otra parte, los pacientes que siguen fumando después de haber sido diagnosticados
de un cancer pulmonar tienen una supervivencia menor, si se comparan con los que

han dejado el habito cuando comienza el tratamiento (Fujisawa y cols., 1999).

Ademas, los pacientes que nunca han fumado tienen una mayor tendencia a presentar
adenocarcinomas sobre otros tipos histolégicos (como por ejemplo, el carcinoma
escamoso), acompafidndose de mutaciones del gen EGFR (Kosaka y cols., 2004). La
importancia de todo lo anterior es que posibilita ofertarles un tratamiento quimioterapico

oral efectivo con moléculas inhibidoras de la enzima tirosin-quinasa.

1.1.3 HISTOPATOLOGIA DE LOS TUMORES PRIMARIOS
PULMONARES

Histol6gicamente se distinguen dos grandes tipos: el cancer de células pequefias
(SCLC, siglas eninglés) y el cancer no de células pequefias (NSCLC). Este ultimo es la
forma predominante, representa cerca del 85% del total de casos, y por su
especializacion celular se subdivide en adenocarcinoma, carcinoma escamoso (también
conocido como epidermoide) y carcinoma de células grandes, con el adenocarcinoma
representando la variedad mas comun actualmente (DeLozier y cols., 2014). Los
canceres epidermoides y de células pequefas tienen tendencia a localizarse en vias
aéreas centrales, de diametro relativamente importante, mientras que el

adenocarcinoma y los de célula grande suelen tener una localizacién mas periférica.
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La importancia de su tipificacion viene relacionada con el tratamiento, ya que en el
carcinoma de células pequefias, que se origina en las células neuroendocrinas del
epitelio respiratorio, raramente esté indicada la reseccion quirargica (suelen producir
enfermedad extendida desde sus fases mas tempranas), mientras que en el resto de

tumores si existe indicacion quirdrgica inicial.

Como entidad aparte, cabe sefialar la existencia de tumores denominados carcinoides,
una variedad de carcinomas neuroendocrinos de baja malignidad, que también son

subsidiarios en su mayoria de reseccion quirudrgica.

El carcinoma escamoso o epidermoide se origina de células pavimentosas que sufren
un proceso de metaplasia, estimulado por causas genéticas desconocidas en su
totalidad, o por diversos agentes nocivos como el tabaco. Los adenocarcinomas tienen
su origen en células de Clara o nheumocitos tipo 2. Finalmente los tumores de células
grandes derivan de células mal diferenciadas, y son una especie de “cajon de sastre”
en los que frecuentemente se determinan rasgos de células escamosas o

adenocarcinoma, sin poder apreciar exactamente uno u otro origen.

En relaciébn con los dos subtipos histolégicos mas prevalentes en el carcinoma
broncopulmonar NSCLC, es decir, carcinoma escamoso y adenocarcinoma, las pruebas
de imagen que presentan mayor exactitud a la hora de determinar el estadio son la
tomografia axial computarizada (TAC) y la tomografia por emisién de positrones (PET),
aun mas cuando se pueden unificar ambas técnicas en forma de PET/TAC. De esta
dltima combinacion se puede esperar una alta especificidad, asi como un alto valor
predictivo negativo en la identificacion de afectacion ganglionar mediastinica, del cual

se informa que puede llegar a ser mayor del 90% (Gould y cols., 2003).

En la serie de Billé y cols. (2013), aunque la exactitud del PET/TAC era comparable en
ambos tipos de tumor, cambiaba la sensibilidad y la especificidad, y ésto lo atribuyen al
hecho de que habria un nimero mucho mayor de ganglios linfaticos <10 mm que en
realidad son falsos negativos en el caso del adenocarcinoma. Ademas, el patron de
metastasis en los ganglios linfaticos no es el mismo en el carcinoma escamoso que en
el adenocarcinoma, ya que este Ultimo puede presentar metastasis ganglionares a mas
distancia del tumor original, e incluso tratarse de “skip metastasis” (metatasis que han

franqueado la secuencia de estaciones ganglionares habituales).

Una tendencia clara es el repunte en la frecuencia de adenocarcinomas y carcinomas
de células grandes, mientras que se ha reducido la presencia de los carcinomas

escamaosos.
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El adenocarcinoma se viene conformando como el mas comun en la mayoria de los

paises, constituyendo casi la mitad de las neoplasias broncopulmonares.

Como consecuencia de la generalizacién del empleo del TAC de alta resolucién, se va
acrecentando en la comunidad cientifica la sensacion de que hay un grupo de
adenocarcinomas de bajo grado o “adenocarcinomas minimamente invasivos”. Estos se
caracterizan por ser lesiones solitarias, menores de 3 cms de diametro, con un patrén
predominantemente lepidico: neumocitos neoplasicos que proliferan a lo largo de los
tabiques alveolares sin desestructurarlos, en ausencia de invasion pleural, vascular o
estromal (Hattori y cols., 2013). Los tumores que cumplen con las caracteristicas

anteriores actualmente son denominados adenocarcinomas “in situ”.

Habria que considerar en este tipo de lesiones dos componentes claramente
diferenciados: el componente sélido, que se estimaria para clasificar el tumor con
respecto a la T (del TNM) y el componente determinado por la imagen en vidrio
deslustrado (de crecimiento lepidico) que no deberia considerarse en la medicion, dada
su practicamente nula agresividad. Baisi y cols. (2012), muestran que la recurrencia libre
de enfermedad no depende en absoluto del componente opaco con imagen de vidrio

deslustrado, sino Unicamente del componente solido.

Para caracterizar aun mas los distintos subtipos de adenocarcinoma pulmonar, la
Asociacién Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmén (IASCL), la Sociedad
Americana Toracica (ATS) y la Sociedad Respiratoria Europea (ERS) propugnaron la
validaciébn de una nueva clasificacion de los adenocarcinomas pulmonares. Esta
clasificacion fue publicada en 2011 (Travis y cols., 2011), modificando la anterior de la
OMS de 1999. Se acepta el término “adenocarcinoma in situ” (sustituyendo al
anteriormente denominado carcinoma bronquioloalveolar) como una lesién preinvasiva,
con las caracteristicas que hemos citado previamente, mientras que otras lesiones no
consideradas como minimamente invasivas, son clasificadas de acuerdo al patrén
predominante de crecimiento, a saber: predominantemente lepidicas,
predominantemente acinares, predominantemente micropapilares y

predominantemente solidas productoras de mucina.

Es importante identificar este tipo de lesiones minimamente invasivas porque
determinan que los pacientes en los que se diagnostican tengan virtualmente una

supervivencia del 100% (Brambilla, Travis, 2013) después del tratamiento.

En un estudio sobre 7921 adenocarcinomas del Registro Japonés de Cancer de Pulmén

(Sakurai y cols., 2013), se encuentra una supervivencia a cinco afos del
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adenocarcinoma in situ superior al 90%, que mejora claramente la supervivencia del
resto de subtipos (la variedad papilar 72,9% y la acinar 63,4%) , y sobre todo los de
variedad sélida (supervivencia del 54,4%). Al mismo tiempo, los enfermos que presentan
este subtipo de adenocarcinoma mostraban mayor supervivencia libre de enfermedad,

y fallecian més frecuentemente de otras patologias que de la neopléasica.

Como colofén cabe afadir que los adenocarcinomas con un amplio componente de
vidrio deslustrado con los cortes finos de TAC tienen un buen prondstico, vy
concretamente los clasificados como adenocarcinoma in situ podrian tratarse
quirdrgicamente de manera efectiva mediante una reseccion sublobar y un muestreo
ganglionar. La lobectomia pulmonar reglada con diseccion ganglionar sistematica
quedaria reservada para las lesiones que en el analisis anatomo-patologico presentan

rasgos de invasividad (Lococo y cols., 2013).

1.1.4 ESTADIFICACION Y SUPERVIVENCIA DE LOS TUMORES
PRIMARIOS PULMONARES

El cancer de pulmdn lidera las muertes por neoplasias en el mundo en la actualidad,
originando aproximadamente 1,3 millones de fallecimientos cada afio, con una

supervivencia general a los 5 afios de alrededor del 15%.

Este tipo de cancer frecuentemente es diagnosticado en estadios avanzados. En los
Estados Unidos, la supervivencia global a los 5 afios (englobando todos los subtipos
histologicos) es solamente del 16%, y estas cifras no han evolucionado
satisfactoriamente de forma clara si se comparan con estadisticas de los afios 70. La
supervivencia actuarial en este periodo de cinco afos tras el diagndstico varia
ampliamente de unos paises a otros, pero suele mantenerse por debajo de un 20%,
excepto casos muy concretos (Jung y cols., 2012). En algunos estudios se ha
constatado incluso un empeoramiento en el periodo 2001-2010 en los pacientes tratados
en estadio |, y ésto podria ser explicado porque ya la poblacién esta mas envejecida en

la mayoria de paises, y presenta morbilidad acumulada.

El sistema de estadificacion TNM es el utilizado en la actualidad, tanto para el cancer
pulmonar como para otros tumores solidos. Se basa en considerar el tumor bajo tres
angulos: T (tumor propiamente dicho, en funciéon de su tamafio, situacion y relaciones
anatomicas), N (nivel de afectacion ganglionar, si la hay) y M (presencia o no de

enfermedad metastasica a distancia por diseminacion hematoégena).
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En el afio 2007, el American Joint Comitee on Cancer y la Union Internationale Contre
le Cancer (AJCC/UICC), publicaron una revision del anterior sistema de estadificacion
del cancer de pulmédn, que databa de 1997 (Goldstraw y cols., 2007). Se bas6 en datos
de 68.463 pacientes con cancer de pulmoén no de células pequefias (no microcitico)
recogidos de bases de datos en veinte paises, en el periodo 1990-2000.

La mayoria de los cambios propuestos lo fueron en el descriptor de la T, ya que divide
este apartado en subgrupos que tienen distinto pronéstico entre si. No hubo cambios
con respecto al apartado N, y fueron pocos los del M (considerar dos subgrupos: si las
metastasis eran en el pulmon contralateral o en el espacio pleural homolateral, o bien

se trataba de metéastasis extratoracicas).

Se han llevado a cabo validaciones externas de esta Ultima revision (2007) por medio
de bases de datos multicéntricas (Fibla y cols., 2012), confirmando que la misma
presenta mejoras en cuanto a homogeneidad y curvas de supervivencia con respecto a

la anterior.

La tasa de supervivencia estimada para los pacientes en estadios quirurgicos (1 y Il) esta
por debajo de lo que se considera satisfactorio. En estadios IA y IB (para tumores no de
células pequefas) es de 73 y 56% respectivamente (Detterbeck y cols., 2009). La
dificultad de asegurar una tasa de superviviencia alta a estos pacientes viene dada por
la recidiva de la enfermedad, fundamentalmente a distancia (Martini y cols., 1995). La
presencia de enfermedad micrometastasica no detectable por las técnicas diagnésticas

habituales es la causa principal de recurrencia. Esta oscila entre el 30 y el 50%.

Con las técnicas de imagen disponibles en el momento actual, se operan un namero
creciente de tumores en estadios tempranos. Si nos detenemos en el estadio | (siempre
para tumores broncopulmonares no de células pequefias), la tasa de supervivencia
oscila entre el 55y el 80%, y el 80% de las recurrencias se registran en los primeros dos
aflos (Song y cols., 2013). Existe mas o menos el doble de recidivas a distancia (14-
23%) que loco-regionales (7-15%). Es, por lo tanto, fundamental el seguimiento estrecho
de los pacientes, tanto desde el punto de vista clinico como radiolégico en los primeros
dos afos. El intervalo libre de enfermedad, aunque no se ha tomado en cuenta como
factor independiente en el sistema de clasificacion TNM, se correlaciona bien con la
posibilidad de tener una mayor o menor supervivencia. Intervalos libres de enfermedad
cortos estarian relacionados con la presencia de micrometastasis a otros niveles del
pulmén intervenido, no detectadas en el momento de la cirugia, y que condicionarian la

recurrencia (generalmente a distancia) de la enfermedad neoplasica.
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Lo cierto es que una gran mayoria de casos siguen diagnosticandose con enfermedad
localmente avanzada o con metéstasis a distancia (Van Damme y cols., 2013). Es decir,
la mayor parte de pacientes que son vistos en las consultas de Neumologia o Cirugia
Toracica lo son en estadios Il o IV y, por lo tanto, no son subsidiarios de cirugia.

El estadio IlIA en tumores pulmonares NSCLC engloba un grupo muy heterogéneo de
pacientes. Su supervivencia oscila entre el 10 y el 35%, dependiendo de las series.
Segun la dltima clasificacibn TNM de los tumores broncopulmonares (Goldstraw y cols.,
2007) en este subgrupo se enmarcan aquellos casos que se etiquetarian como T4NO,
T30T4yalavezNl, ylosT1, T2y T3 que sean a la vez N2. Este ultimo supuesto (N2)
es interesante porque actualmente la tendencia es a incluir a estos pacientes en
programas de terapia neoadyuvante y posterior tratamiento quirargico si no hay
progresion de la enfermedad u otras causas de inoperabilidad.

El papel que debe jugar la cirugia en el estadio Ill, concretamente en el IlIA-N2
(ocasionado por la presencia de ganglios tumorales mediastinicos homolaterales o
subcarinicos infiltrados por el tumor) permanece, como decimos, sin dilucidar
definitivamente. La afectacion N2 transmite la existencia de enfermedad sistémica.
Actualmente se acepta que estos pacientes deben ser tratados con quimioterapia (quiza
acompafiada de radioterapia) neoadyuvante y posteriormente reevaluados con técnicas
de imagen y/o biopsia para determinar si finalmente son candidatos para una cirugia de
reseccion. En este grupo poblacional, los indices de supervivencia a los cinco afos
tienen un rango amplio (del 0 al 36%), pero relativamente variable segun qué estudios
se consulten, con la mayoria de los mismos alcanzando alrededor del 20-25% cuando
se realiza el tratamiento de forma satisfactoria. Las publicaciones mas recientes, en
general, apoyan el beneficio de este planteamiento en términos de supervivencia
cuando es comparada esta opcién con gquimioradioterapia definitiva (Albain y cols.,

2009), y sobre todo si la reseccion pulmonar es parcial, es decir, una lobectomia.

Se cree que los pacientes con una simple estacion N2 afecta tienen mejor prondstico
gue aquellos que tengan varios niveles infiltrados, y que éstos Ultimos no serian
candidatos a cirugia. Pero estas consideraciones pueden no ser Utiles a la hora de
decidir qué hacer en quiréfano, por la razén de que se necesita un estudio patoldgico,
ya que solamente la estadificacion clinica (por imagen) es insuficiente. Certificando lo
anterior, hay publicaciones (Matsunaga y cols., 2013) que llegan a la conclusion de que
dos tercios de las estaciones Unicas N2 por estadificacion clinica eran, en realidad, N2

multiestacion en el estudio patoldgico.
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No existe un consenso mayoritario cuando, en este contexto, la reseccion que implica
el tumor es una neumonectomia (extirpacibn completa del 6rgano). De hecho, se
alternan los estudios que desaconsejan la quimioterapia neoadyuvante mas
neumonectomia (Van Damme y cols., 2013; d"’Amato y cols., 2009; Shah y cols., 2013),
con los que la defienden (Weder y cols., 2010).

1.1.5 CONSIDERACIONES SOBRE LA QUIMIOTERAPIA
ASOCIADA A CIRUGIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE
PULMON NO MICROCITICO

La reseccion completa de los tumores pulmonares no microciticos, por medio de una
cirugia anatomica reglada (lobectomia o neumonectomia) con linfadenectomia hilio-
mediastinica completa es el tratamiento estandar cuando no hay evidencia de infiltracion
ganglionar o metastasica demostrable. Sin embargo, los pacientes que presentan
enfermedad N2 han mostrado una supervivencia baja.

Cuando hay afectacion N2 (ganglios mediastinicos ipsilaterales, estadio IIIA)
demostrable patolégicamente (e incluso cuando se acepta su presencia por métodos de
imagen como TAC o PET) se plantea un tratamiento neoadyuvante previo a la cirugia.
Su finalidad es intentar la desaparicion de la enfermedad ganglionar por citorreduccion
locoregional, el control de las micrometastasis a distancia y porque se da una mejor
tolerancia al tratamiento quimioterapico pre que al postoperatorio, aumentando la

supervivencia y el periodo libre de enfermedad.

Desde los afios 90 diversos estudios han incidido en que la quimioterapia neoadyuvante
con derivados del platino seguida de la cirugia de reseccién incrementa la supervivencia

de los pacientes en estadio IlIA (Rosell y cols., 1994; Roth y cols., 1994).

En el estudio CHEST (Scagliotti y cols., 2012) se traté con quimioterapia neoadyuvante
a pacientes de los estadios IB, IIB y llIA. El beneficio de la quimioterapia de induccién
en la superviviencia libre de enfermedad se limit6 sélo al subgrupo de pacientes IIB y

IlIA, entre los cuales el riesgo de muerte se redujo en cifras cercanas al 60%.

Hay subgrupos de pacientes que claramente se benefician de la quimioterapia
neoadyuvante, como aquellos que presentan una repuesta completa patolédgica tras la
cirugia, los pacientes con enfermedad avanzada localmente (T3N1, o N1 multinivel), y
en aquellos en los que se presuma que la quimioterapia adyuvante puede ser dificil de

administrar (Salva, Felip, 2013).

m
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Se han empleado diversos protocolos de tratamiento neoadyuvante. La quimioterapia
como tratamiento de base es el mas utilizado. Otra modalidad ha sido afadir
radioterapia neoadyuvante a la quimioterapia, aunque un ensayo randomizado en fase
[ll reciente muestra que esta opcion no mejora el intervalo libre de enfermedad o la
supervivencia global de los pacientes (Pless y cols., 2015), corroborando otros estudios
en los que, efectivamente, la quimioradioterapia neoadyuvante no proporciona mejores
resultados de supervivencia que la quimioterapia como Unico tratamiento en el estadio
[lIA (Shahy cols., 2012).

En referencia a los enfermos ya intervenidos, como premisa inicial se puede afirmar, a
la vista de los estudios publicados, que la radioterapia postoperatoria no mejora la
supervivencia de la cirugia como Unico tratamiento en pacientes IlIA, N2 (Burdett,
Stewart, 2005).

Recientemente se llevan a cabo ensayos de biologia molecular, aplicando por ejemplo
la técnica de la PCR cuantitativa (Polymerase Chain Reaction, siglas en inglés), para
determinar subgrupos de estos pacientes que presenten una susceptibilidad especial a
la aparicion de recurrencias y, por tanto, un alto riesgo de mortalidad después de la
reseccion quirdrgica (Kratz y cols., 2012). Puede que en un futuro cercano se aconseje
la quimioterapia adyuvante en pacientes en estadio IB con tumores que sean poco
diferenciados, o mayores de 4 cms, con invasion vascular o de la pleura visceral, con
margenes muy ajustados o en los que no se ha llegado a realizar una estadificacion

ganglionar adecuada.

Para el resto de pacientes en estadios IlIA (muchos de ellos incluidos en este estadio
tras la reseccién quirdrgica), 1lIB y IV, la quimioterapia sistémica, fundamentalmente a
base de derivados del platino, puede prolongar la supervivencia en meses (Besse, Le
Chevalier, 2012), siendo el porcentaje de pacientes vivos a largo plazo muy escaso. No
obstante, si que en estos casos de estadio Ill o IV se detectan tasas de supervivencia
mejores en los Ultimos tiempos, atribuibles a una mas exacta estadificacion patoldgica,
adecuacion de las terapias multimodales y a la personalizacién de tratamientos
guimiotergpicos en funcion del hallazgo de mutaciones genéticas en las células del

tumor.
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1.2 PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS Y SU
APLICACION A LAS RESECCIONES PULMONARES

1.2.1 CONCEPTOS BASICOS

Se puede definir la operabilidad de un paciente como la capacidad de tolerar una
reseccion o amputacion del tejido (en este caso pulmonar), sin que el procedimiento
signifigue someterlo a un alto riesgo de muerte o de secuelas permanentes
incapacitantes. Es un concepto distinto a la resecabilidad, por medio de la cual se hace
referencia a la posibilidad de extirpar totalmente la patologia sin menoscabar la

integridad de 6rganos esenciales.

Puesto que la reseccion de uno o varios l6bulos pulmonares, o la de un pulmén
completo, afecta a la funcionalidad cardiorespiratoria del individuo en mucha mayor
medida que la reseccidén de otros 6rganos, se impone una evaluacion preoperatoria
exhaustiva a fin de reconocer qué pacientes, a priori, pueden soportar la intervencioén, y
en cuales la cirugia supondra un alto riesgo de muerte perioperatoria, complicaciones
graves 0 secuelas permanentes. Una de esas posibles secuelas es la dependencia
permanente de una fuente externa de oxigeno, con la afectacion en la calidad de vida

que ello comporta.

Una funcién respiratoria deficiente supone el mayor factor de riesgo en cuanto a morbi-
mortalidad tras una reseccién pulmonar, y asimismo puede originar una incapacidad
permanente para la realizacién de actividades normales de la vida diaria, con afectaciéon
de la calidad de vida. Los factores que propician la apariciébn o no de estos efectos
indeseables son dos: la extension de la cirugia a realizar, y la funcion pulmonar

preoperatoria.

A pesar de los avances en la terapéutica de los tumores pulmonares, la reseccion
quirdrgica continta siendo la Unica opcion valida necesaria para obtener la curacion.
Solamente un 20-25% de los pacientes neoplasicos pueden ser tratados
quirdrgicamente (Brunelli y cols., 2009). Sin embargo en la actualidad se han abierto
posibilidades a terapias como la quimioterapia neoadyuvante, o la quimioterapia de
consolidacion adyuvante, que ofrecen mejoras en la supervivencia de ciertos estadios
tumorales, y ello obliga a una mayor certeza en la identificacién de los enfermos que
puedan someterse a cirugia y que antes o después también requeriran de tratamientos

complementarios.

Los tests de funcion pulmonar siguen siendo, a dia de hoy, el método empleado para

evaluar la disponibilidad funcional de los pacientes y su capacidad para resistir una
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amputacion de tejido pulmonar. Son imprescindibles para decidir en Ultima instancia la
operabilidad, y si la calidad de vida sera la adecuada. Para ello juega un papel muy

importante el calculo de la funcion pulmonar prevista postoperatoria.

Aunqgue existe un namero amplio de tests fisioldgicos que se han empleado con este
propdsito, no hay una simple prueba que suponga el canon (gold standard en la

terminologia inglesa) a seguir y que proporcione una informacion definitiva.

Algunos tests han caido en desuso con la practica, como la maxima ventilacion
voluntaria (MVV), que dependia mucho de la capacidad de resistencia del paciente, o la
utilizacion de los valores de la gasometria arterial basal (GAB) como referente
indispensable. En este Ultimo caso, no ha habido estudios suficientes sobre su valor
como predictor de complicaciones postoperatorias (Datta, Lahiri., 2003) y los casos en
gue los valores son claramente patolégicos, y que impedirian una cirugia de reseccién
pulmonar (p.e. pO2 < 60 mmHg o pCO; > 45 mmHg) no suelen llegar a la consulta de

evaluacion quirdrgica.

Las guias de préctica clinica mas consultadas (BTS guidelines, 2001; Brunelli y cols.,
2009; Datta, Lahiri 2003; Gould, Pearce, 2006) determinan que, con respecto a las
pruebas que se deben realizar para la correcta identificacion del riesgo quirargico, éstas
son la cuantificacién de FEV:1, FVC, DLCO y, cuando se crea necesaria, la determinacién
de la capacidad de esfuerzo del individuo, caracterizada por el valor de VO;max. En el
caso de valores considerados limite, es posible acudir a los estudios en los que se
determina la cantidad de parénquima que se presume va a ser resecada, y por tanto
como quedarian las cifras predictivas postoperatorias (ppo), que son la gammagrafia

pulmonar (generalmente de perfusion), y el recuento por segmentos anatomicos.

1.2.2 PARAMETROS MAS COMUNMENTE UTILIZADOS EN LA
EVALUACION PREOPERATORIA

1.2.2.1 Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)

El volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), medido en litros, es un valor
de referencia en la mayoria de trabajos que se ocupan de exploracion funcional

respiratoria (Brunelli y cols., 2007; Holvoet y cols., 2011; Datta, Lahiri, 2003).

Para medirlo hay que inspirar completamente, y después se realiza una espiracion
forzada intentando expulsar la mayor cantidad de aire lo mas rapido posible (se mide lo

expulsado durante el primer segundo).
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Es el test més utilizado para determinar el estado funcional de un paciente que se va a
someter a cirugia pulmonar. No sélo se mide en valor absoluto, sino que se compara
con el valor “correspondiente” (derivado de estudios amplios poblacionales) a una
persona de su edad, sexo, talla, peso y raza, lo cual determina un porcentaje en relacién

con la prevision.

Es un buen dato para determinar si los pacientes pueden o no presentar complicaciones
postoperatorias, y por tanto, un indice indirecto de morbimortalidad (Wernly y cols.,
1980; Miller, 1993). Igualmente es uno de los pardmetros que mas valor tienen a la hora
de evaluar al paciente, fundamentalmente antes de la cirugia, pero también en el

seguimiento tras la misma (Kaseda y cols., 2000; Seok y cols., 2014).

Un valor menor a 800 mL ha sido considerado clasicamente como incompatible con
cualquier tipo de reseccion pulmonar, aunque recientemente se tiende a calcular el %
con respecto al FEV; tedrico. En funciéon de ello, valores de ppoFEV: (predictivos
postoperatorios) por debajo del 30% del tedrico es un indicador de inoperabilidad.
Actualmente, muchos autores y las guias de evaluacion quirtrgica para patologia
toracica consideran que el limite que permite una reseccion pulmonar con un amplio
margen de seguridad es que el paciente presente mas del 80% en su FEV; con respecto
al valor tedrico (Varela-Simé y cols., 2005), o también un ppoFEV: que sea mayor del
40% de lo estimado (BTS guidelines, 2001). Por debajo de ese limite, serian necesarios

estudios complementarios.

1.2.2.2 Capacidad vital forzada (FVC)

La capacidad vital forzada (FVC, determinada en litros), es el maximo volumen de aire
espirado, con el maximo esfuerzo posible, partiendo de una inspiracion maxima, o
inversamente, es el maximo volumen inspirado partiendo de una espiracibn maxima
(suma del volumen de reserva inspiratorio, del volumen corriente y del volumen de

reserva espiratorio).

Junto con el FEV: es uno de los parametros que mas informacion aporta sobre la
capacidad espirométrica del individuo, sobre todo cuando se usa tratamiento
broncodilatador (Gould, Pearce, 2006). Es posible determinar, ademas, mediante el
cociente FEV1/FVC, si existe un trastorno respiratorio obstructivo y el grado de éste. Se

considera un valor normal cuando FEV1/FVC > 70%.

Generalmente se calcula en valor absoluto, y mas importante en valor relativo,
comparado con el valor tedrico que se obtendria en funcién de las tablas de estudio

poblacional, es decir, como porcentaje sobre el valor ideal.

(m
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La cuantia de FVC comparando el valor predictivo postoperatorio (ppoFVC) con
respecto al tedrico, se ha utilizado en el seguimiento de los pacientes intervenidos con
distintas técnicas de reseccion pulmonar, a la hora de cuantificar la pérdida de funcion
(Nakata y cols., 2000).

Igualmente es uno de los pardmetros mas estudiados en los trabajos publicados sobre
pérdida de funcion pulmonar en los pacientes a los que se practica una lobectomia, ya
que proporciona una idea bastanta ajustada de dicha pérdida, y refleja muy bien la
capacidad pulmonar efectiva del individuo, tanto antes como después de la intervencion
(Kaseda y cols., 2000; Seok y cols., 2014).

1.2.2.3 Difusién de mondxido de carbono (DLCO)

Al igual que los dos anteriores, la difusién de mondéxido de carbono es un parametro de
referencia en la exploracion funcional preoperatoria (Brunelli y cols., 2007; Holvoet y
cols., 2011; Datta, Lahiri, 2003).

Lo que se determina es la capacidad de difusion del mondéxido de carbono (CO) a través
de la membrana alvéolo-capilar pulmonar. Se correlaciona con los cambios anatémicos
en los septos interalveolares. Se mide en la cantidad de CO por unidad de concentracion
alveolar y por unidad de tiempo (mmol . kPa! . min), y en Ultima instancia hace
referencia a una estimacion de la funcién alveolo-capilar. Su valor se describe como un
porcentaje sobre el “tedrico estimado” para un individuo con unas caracteristicas

concretas.

Un parametro estimatorio similar, que determina basicamente el mismo proceso es el
KCO, que se refiere a la capacidad de difusion de mondxido de carbono en funcién del

volumen alveolar. Sus unidades estan reflejadas en mmol . kPa . min? . litros™.

Aungue los estudios sobre la DLCO como parametro de estudio de la funciéon pulmonar
se iniciaron en los afios 1950-60, es a partir de la década de los 80 cuando se generaliza
Su uso y se convierte en uno de los valores mas estimados para la prediccion de
complicaciones tras la cirugia de reseccion pulmonar tanto en publicaciones clasicas

(Ferguson y cols., 1988), como més recientes (Barrera y cols., 2005).

No de rutina, pero si progresivamente se ha convertido, ademas, en uno de los datos
gue maneja el cirujano en relacion a evaluar la operabilidad de los enfermos. Es curioso
gue hasta hace poco, era un parametro no de uso generalizado para el estudio de los

enfermos candidatos a intervencién quirdrgica, y, por ejemplo, sélo aproximadamente

(m
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un 25% de los pacientes lo tenian determinado como parte del estudio preoperatorio,

segun datos (2005) de la Sociedad Toracica Europea.

Normalmente se ha usado como dato complementario cuando existe un deterioro de los
valores espirométricos, por ejemplo, cuando el valor de FEV: es menor a un 80% del
predicho (Ferguson y cols., 2008). Los datos del estudio anterior indican que la DLCO,
en porcentaje sobre el estimado, es un determinante en relacion a complicaciones
pulmonares postoperatorias y mortalidad operatoria. Coincide con otras publicaciones
(Brunelli y cols., 2006) en que, aun cuando el FEV: preoperatorio esta en cifras
consideradas normales, una DLCO postoperatoria (ppoDLCO) menor a un 40% de lo
estimado, es un importante dato en la prediccion de complicaciones cardiopulmonares
postoperatorias. Por encima del 80%, sobre todo si este valor se acomparfia del mismo
guarismo en el caso del FEV1, supone que no se requieren mas pruebas de funcién
pulmonar, salvo excepciones. Para algunas guias de evaluacion prequirargica, una
ppoDLCcO > 40% junto con ppoFEV: > 40% y sat. O, > 90% es suficiente para no sean

necesarias mas pruebas preoperatorias.

En los pacientes EPOC, que representan un tanto por ciento importante de los
candidatos a cirugia de reseccion pulmonar, la DLCO puede verse afectada por el hecho
de que en ellos se evidencia un lecho pulmonar vascular més reducido, asi como un
parénquima pulmonar mas fragil, y por lo tanto mas expuesto a verse afectado por las
maniobras quirirgicas y por el edema pulmonar postoperatorio (Brunelli y cols., 2005).
Adicionalmente, en los casos en que se observa un cociente FEV1/FVC bajo, hay una
predisposicién a la retencidon de secreciones y un desequilibrio ventilacion/perfusion

evidente, a veces en relacion con areas de atelectasia.

Hay que subrayar que los valores de ppoFEV: y ppoDLcO estan fuertemente asociados
a observar o no largas supervivencias en los pacientes, aparte de que ambos valores
se vienen considerando por la mayoria de los autores como asociados claramente a la

morbilidad y mortalidad operatorias (Ferguson y cols., 2014).

Se utiliza este mismo valor de la difusién pulmonar también en los articulos muy
recientes que estudian la relaciéon entre cirugia VATS con la funcionalidad pulmonar
(Kim y cols, 2015).

1.2.2.4 Consumo maximo de oxigeno (VOz2max)

El consumo maximo de oxigeno es una de las pruebas mas empleadas y reproducibles

para estimar la capacidad de realizar esfuerzo por parte de un paciente, y también es
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un buen indicador de la predisposicidbn a presentar complicaciones postoperatorias

(Vargas Fajardo y cols., 2014). Se mide en ml . kg™ . min'* (ml/kg/min).

Se ha aplicado desde los afios 80 como un dato mas en la evaluacién de los pacientes
sometidos a reseccion pulmonar (Eugene y cols., 1982) aceptando que es una buena
simulacion de la situacién que se presenta después de una amputacién pulmonar, y de

la reaccion del organismo ante ello.

La intencion de la prueba de esfuerzo es someter a estrés al organismo, de tal manera
gque se movilicen las reservas cardiorespiratorias (aumente la ventilacion, el empleo de
la musculatura en general y especialmente la toracica y el diafragma, el ritmo cardiaco,
el intercambio de O,y COg, el flujo sanguineo). Se trataria de una simulacién de lo que
ocurriria en el periodo postoperatorio, con lo cual se obtiene una imagen de las
capacidades y recursos del organismo ante el requerimiento de la cirugia. Sus valores
estan en funcién de la edad, sexo, grado de entrenamiento y la presencia de patologia

previa, cardiolégica o respiratoria.

Se han barajado otras opciones para medir el grado de consumo de oxigeno, y algunas
de las mas extendidas son las de subir tramos de escalera limitada por sintomas, o
caminar incrementando la velocidad. Subir tramos de escaleras es un método
econémico y ampliamente aplicable para estimar el nivel de ejercicio que se puede
alcanzar. Requiere poco equipamiento y personal, y determina mayores valores de
consumo que la prueba en cicloergbmetro, porque se ejercitan mas unidades
musculares. Subir tres pisos (12-14 ms de altura), identifica a pacientes con poco riesgo
de complicaciones tras lobectomia, e indica que se alcanzan cifras de FEV1 superiores
a 1,7 Ls y cinco pisos > 2 Ls (Brunelli y cols., 2013). Segun Beckles y cols. (2003), los
pacientes que pueden subir cinco pisos tendrian un VO.max superior a 20 mL/kg/min.
Por el contrario, los pacientes incapaces de subir un piso tendrian un valor inferior a 10

mL/kg/min.

En la prueba de caminar entre dos puntos incrementando progresivamente la velocidad
(shuttle walk test), las marcas se sitan distantes 10 my la velocidad se va aumentando
mediante una sefal auditiva, normalmente cada minuto, hasta que el paciente siente
extenuacion y no puede seguir el ritmo impuesto. Se ha comprobado que realizar 250
m en esta Ultima prueba corresponde, aproximadamene, a alcanzar un consumo de
oxigeno de 10 mL/kg/min (Singh y cols., 1994), cifra que marca el limite a partir del cual,
con valores inferiores, aumentan las posibilidades de complicaciones y de mortalidad
postoperatorias. Si se considera la distancia, caminar mas de 400 m supone tener un
VO;méx > 15 mL/kg/min (Brunelli y cols., 2014).

(m
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Lo que ocurre con la prueba de subir escaleras o caminar es que, en el caso de la
primera, estd escasamente protocolizada (distinto nUmero de escaleras en cada tramo,
distinta altura del escaldn, etc) y a veces en las dos existe una gran dificultad en su
realizacion, ya que una importante cantidad de pacientes son mayores, con patologia
previa cardiolégica, o presentan problemas articulares, o portan protesis, o se

encuentran inseguros en cuanto a su estabilidad.

Volviendo a la prueba protocolizada de esfuerzo a través del consumo de oxigeno, ésta
se viene realizando habitualmente en cicloergbmetro. Es un estudio no invasivo en el
gue se determina el esfuerzo maximo/subméaximo posible sobre la bicicleta, con una
monitorizacion continua de parametros cardiacos (frecuencia cardiaca, ECG) y por
supuesto ventilatorios: consumo maximo de oxigeno, eliminacién de CO, (VCOy),
cociente de intercambio respiratorio (RER) y umbral anaerébico. El VO,méax es el punto
de mayor consumo de oxigeno conseguido en el esfuerzo maximo antes de detener la
prueba, que se realiza segun el protocolo de Wasserman, con una carga incremental
limitada por sintomas, y con ascensos progresivos en la resistencia hasta la aparicion

de sintomas o la imposibilidad de mantener el esfuerzo.

Aunqgue hay autores que no encuentran relacion entre el consumo maximo de oxigeno
y la aparicién de complicaciones (Ribas y cols., 1998), muchos otros consideran que su
determinacion si aporta una idea clara sobre el riesgo quirdrgico(Bolliger y cols, 1995;
Valera-Simo y cols, 2005). Se ha publicado que valores de 20 mL/Kg/min o superiores
indican un bajo riesgo (Brunelli y cols., 2009).

En consecuencia, estos pacientes con consumos mayores a 20 mL/kg/min tienen un
indice muy bajo de complicaciones (en los que incluso se podria llevar a cabo una
neumonectomia) y, por el contrario, valores por debajo de 10 mL/kg/min serian
prohibitivos para la realizacion de cualquier reseccion pulmonar (Brunelli y cols., 2009).
Cuando se encuentran valores de 15 o superiores, la lobectomia pulmonar es un
procedimiento relativamente seguro. Se ha utilizado también recientemente el VO,max
no en su valor absoluto, sino en su relacién, en porcentaje, con el valor predicho para
las caracteristicas individuales (Gould, Pearce, 2006). Aparentemente tiene un valor
predictivo a la hora de adelantar la evolucidon postoperatoria del paciente, y se lleg6 a
determinar que un ppoVO.max > 75% indicaba un bajo riesgo de complicaciones, un
ppoVO.max < 43% conlleva un alto grado de complicaciones, y < 60% representaria el

umbral para las resecciones de méas de un Iébulo.
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1.2.3 ESTIMACION DE LA RESECCION Y SU REPERCUSION
POR GAMMAGRAFIA PULMONAR Y RECUENTO POR
SEGMENTOS ANATOMICOS

1.2.3.1 Gammagrafia pulmonar

Se trata de un analisis cuantitativo calculado a partir de computerizacion de imagenes
gue se obtienen tras la inhalacién de 1*¥Xenon (gammagrafia de ventilacién) o de la
infusién de *°Tecnecio (gammagrafia de perfusion) radiomarcados. En ambos casos se
delimitan una serie de campos pulmonares (superior, medio € inferior), y sobre ellos una
gammacamara mide la intensidad del centelleo del radioisétopo en cada zona. Puede
determinarse de esta manera la cuantia de la ventilacién, de la perfusion, o de ambas.
Refleja una medida indirecta pero muy aproximada del trabajo de las unidades
respiratorias. Normalmente el pulmén derecho contribuye con un 55% de la funcién

pulmonar, mientras que el izquierdo lo hace con el 45% (Datta, Lahiri, 2003).

Se utilizé en un principio (Kristersson y cols., 1972) en la década de los 70 en su
variedad de ventilacion, pero pronto se vié que los resultados eran similares mediante

el método de gammagrafia de perfusion.

Posteriormente se generalizé su uso, de tal forma que permitié introducir el concepto de
valor postoperatorio, es decir estimar con buena capacidad de prediccion cual es la
funcién pulmonar, y con ello tener una idea sobre el riesgo quirdrgico, especialmente en

pacientes en quienes éste se encuentra elevado (Bolliger y cols., 1995).

Por medio de la gammacamara y del ordenador que analiza las imagenes, segun la
captacion de radioactividad que se produce en cada zona pulmonar, se puede estimar
el funcionalismo total de esa zona, y por lo tanto, calcular el que teéricamente
corresponderia a cada pulmén, e incluso a cada lébulo. Segun lo anterior, es posible

predecir la funcién pulmonar restante utilizando la siguiente férmula:

ppoFPR = FPI x (1- fraccion de la perfusion del I6bulo o pulmén a resecar),

siendo:

- ppoFPR: funcién pulmonar restante predicha

- FPI: funcién pulmonar inicial (preoperatoria) tomada para los valores

espirométricos con el mejor valor obtenido postbroncodilatacion
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Sustituyendo FPR por los valores de FEV:, FVC, DLco, KCO o0 VO.méax se obtienen los
valores ppo de cada uno de estos pardmetros, con lo cual es posible estimar de una

forma sencilla cdmo quedaran los mismos una vez realizada la reseccion.

Por razones de simplicidad estd mucho mas extendida la gammagrafia de perfusion a
base de marcroagregados de albimina marcados con *°Tc que la de ventilacién con

133xe.

Esta prueba esté considerada como la de referencia a la hora de determinar qué cuantia
de parénquima pulmonar es susceptible de ser resecado, y numerosos estudios han
demostrado una buena correlacion entre algunos valores postoperatorios (p.e. el
ppoFEV:) calculados mediante la gammagrafia y los valores medidos después de la

intervencion (Bolliger, Perruchoud, 1998; Varela-Simé y cols., 2005).
1.2.3.2 Recuento por segmentos anatomicos pulmonares

Es una forma muy sencilla de calcular los valores funcionales postoperatorios de un
paciente sometido a reseccion pulmonar estimando la cantidad de parénquima
pulmonar (segmentos) que se van a extirpar. El nimero de segmentos pulmonares que
corresponden con cada l6bulo esta estudiado y determinado (Brunelli y cols., 2013;
Beckles y cols., 2003; BTS guidelines, 2001). En total son 19 y vienen distribuidos de la
siguiente manera: 3 en el I6bulo superior derecho, 2 en el medio, 5 en el I6bulo inferior

derecho, 5 en el |6bulo superior izquierdo y 4 en el I6bulo inferior izquierdo.

Para el calculo de la funciéon pulmonar postoperatoria se emplearia la siguiente férmula:

ppoFPR = FPI x (1- y/2) ,
siendo:
- ppoFPR: funcién pulmonar restante predicha

- FPI: funcidon pulmonar inicial (preoperatoria), tomada para los valores

espirométricos con el mejor valor obtenido postbroncodilatacion
- y: n°de segmentos funcionales a resecar
- z: n° de segmentos funcionales totales

Normalmente z = 19
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Como en el caso de la gammagrafia pulmonar apuntado mas arriba, sustituyendo FPR
por los valores de FEV,, FVC, DLco, KCO o VO.méax se obtienen los valores ppo de
cada uno de estos parametros.

Una forma alternativa de célculo de la funcion pulmonar restante por segmentos es

aplicar la siguiente férmula (Zeiher y cols., 1995):
ppoFPR = FPI x (1 - 0,0526 x S) ,
siendo:
- S: numero de segmentos resecados, ya que 1/19 = 0,0526

En relacion a la “intercambiabilidad” de ambas pruebas (gammagrafia y recuento por
segmentos) se ha observado que, por ejemplo, el simple célculo del ppoFEV: basado
en los segmentos pulmonares que van a ser resecados es tan exacto como el célculo
realizado con la gammagrafia de perfusién (Zeiher y cols., 1995; Nakahara y cols.,
1985), y se correlaciona bien con los valores reales de este parametro medido algunos

meses después de la cirugia.

Esta admitido que el calculo por segmentos se correlaciona correctamente con los
valores estimados para el FEV1 en pacientes sometidos a lobectomia, pero muchas
veces este calculo infraestima dicho parametro. De esta manera, a la estimacién
mediante la férmula matematica, cabria afiadir un 2% por cada segmento resecado (0
250 mL mas de media) para obtener el valor final real (Zeiher y cols., 1995). No hay
calculos referidos a la cirugia VATS, ya que en estos casos los enfermos fueron

intervenidos con técnica abierta.

Existe menos unanimidad en utilizar el método para las neumonectomias, para
pacientes con valores de FEV1<70% y en la determinacion de ppoDLCO, en cuyo caso
se sigue confiando en la gammagrafia. En el caso de lobectomias, el valor de DLCO
suele ser superior a lo previsto por cualquiera de los dos métodos desde el inicio,
mientras que, por ejemplo, el FEV: estd correctamente estimado al mes. Después,
ambos valores suelen ser superiores a la estimacion teérica, mas en el caso de

pacientes que cumplen criterios de bronquitis crénica (Brunelli y cols., 2007).

Actualmente se sigue manteniendo la gammagrafia de perfusion como el “gold standard”
en cuanto a la estimacién de la funcidon pulmonar postcirugia, pero ésta tiene la
desventaja del coste, que es obviado en el caso del recuento. Publicaciones tanto
clasicas como recientes (Nakahara y cols., 1985; Holvoet y cols., 2011) remarcan el

hecho de que ambas estimaciones son validas para predecir la funcion pulmonar
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postoperatoria en los primeros meses tras la intervencion, y aunque el recuento por
segmentos infraestima mas la funcion pulmonar restante en los valores de FEV:y DLCO
gue la gammagrafia (que segun estos autores es mas exacta), puede ser una buena
alternativa, sobre todo cuando se evalla desde el punto de vista del coste-beneficio. La
publicacion de Holvoet y cols. incide en la pertinencia de realizar estudios prospectivos
(el que presentan es retrospectivo), para que tengan mayor valor cientifico y se puedan
definir algoritmos en la utilizacion de ambas técnicas de estimacion. En este estudio no
se especifica si las resecciones fueron abiertas, por videotoracoscopia, o ambas

aproximaciones.

1.2.4 CRITERIOS A UTILIZAR EN LA EVALUACION DE
PACIENTES CON INDICACION DE RESECCION

Como hemos reflejado con anterioridad, los ppoFEV: y ppoDLcO (y sus valores
preoperatorios) son considerados como los valores funcionales estimados mas
determinantes en la seleccién de los pacientes cuando se planifica una reseccion
pulmonar. Sin embargo, en los algoritmos de evaluacion del riesgo prequirdrgico, se
vienen manejando otras variables que también son importantes y pueden decantar la
decision del tipo de tratamiento (quirtrgico o no). E incluso si la decisiéon fuera la de
realizar cirugia, en los casos limite, qué opcion seria la mas aconsejable en cuanto al

riesgo-beneficio.

Una de estas variables es la VO.max, estimada mediante pruebas de facil realizaciéon
como subir tramos de escaleras o la de caminar una distancia con aumento progresivo
de la velocidad, o en la variante de medicion mas sofisticada y exacta (mediante

analizador de gases en cinta rodante o cicloergémetro).

El otro célculo que se tiene en cuenta para ser estrictos en los casos que se presentan
de dificil decisién es la determinacion del tejido pulmonar a resecar, bien mediante

gammagrafia pulmonar, o bien mediante el calculo de segmentos.

No obstante, para la realizacion de una reseccién lobar o bilobar, aunque no se pueda
extraer un consenso completo, del analisis de la literatura se podrian entresacar los

siguientes criterios comunmente aceptados:
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1.2.4.1 Criterios de operabilidad

# Criterios de operabilidad (para lobectomia/bilobectomia):

- FEV: > 80% del tedrico

- DLco > 80% del tedrico

- VO2max > 20 ml/kg/min

- ppoFEV1 y ppoDico > 60% del tedrico
- Subir mas de tres pisos de escalera

- Caminar mas de 25 largos, o en distancia mas de 400 m, en el test de marcha

# Criterios de inoperabilidad (para lobectomia/bilobectomia): (Brunelli et al., 2007):

- ppoFEV:1 y ppoDLco < 30% del tedrico

- VO2max < 10 ml/kg/min

- VO2max < 35% del tedrico

- Ser incapaz de alcanzar 12 m de altura al subir tramos de escalera

- En la gasometria arterial basal (GAB), pO; < 50-60 mmHg, sobre todo cuando
aumenta el grado de hipoxemia con el ejercicio (Varela y cols., 2005). En
contraste, si la pO2 se mantiene o se incrementa, el paciente es considerado
operable, aunque con mayor riesgo quirdrgico.

El resto de situaciones no encuadradas en las anteriores son casos en los que habra
que realizar nuevas pruebas complementarias para decidir si el paciente (y el cirujano)
definitivamente asumen el riesgo quirargico o no, en funciéon de las caracteristicas

personales y del tipo de cirugia que se vaya a llevar a cabo.

Un ejemplo lo protagonizan pacientes que presentan una cifra de pCO; > 45 mmHg en
la GAB. Este se habia considerado histéricamente un criterio de inoperabilidad, pero a
dia de hoy no esta totalmente clara la decision a tomar con estos enfermos.
Probablemente no seria un criterio Unico de exclusion, sino que habria que compararlo
con otras exploraciones funcionales complementarias. Apoyan esta hipétesis, por
ejemplo, el estudio de Kearny y cols. (1994), en el que se intervinieron a 30 pacientes
con valores de pCO, > 45 mmHg, sin que se observara un aumento de complicaciones
postoperatorias en el grupo. Ni siquiera en el caso de desaturacion en la oximetria en el

ejercicio (satO; < 90%), o de presentar un FEV: preoperatorio de menos de 1 L.

.
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1.2.4.2 Algoritmos de evaluacion quirurgica en lobectomias/ bilobectomias
pulmonares

Se han publicado diferentes algoritmos para la “categorizacion” de los pacientes con
respecto a su riesgo quirdrgico y para, en definitiva, la inclusién o no de los mismos en

los protocolos de cirugia.

1.2.4.2.1 Brunelli 2013

Uno de los més recientes es el propuesto por Brunelliy cols. (2013), que presenta
la caracteristica de evaluar los valores ppo para lobectomia mediante la formula
gue hemos citado mas arriba en relacién al recuento por segmentos pulmonares
a resecar, y también la de emplear de entrada una prueba de consumo de
oxigeno de baja tecnologia, reservando la de alta tecnologia para las ocasiones

en gue persisten dudas sobre la capacidad funcional.

Se muestra el algoritmo en la figura 1.1:

Figura 1.1: Algoritmo de Brunelli y cols. para evaluacién quirtrgica pulmonar

ALGORITMO 1 (BRUNELLI, 2013)

FEV1 o
EEV1 ppaFEV1 o | ppo
png&m 0% [ probLCO <60%, ppoDLCO < 30%,
ambas > 30% no ambas

ppoFEV1 y
ppoDLCO = 60%

cﬂl‘l!- I‘mil: dE 02 ©on Cnns miu de nz COMn
prueba de baja prueba de alta
teconologia (shuttle teconologia
walk test o subir
escaleras)

Se alcanzan 400 VOZmaéx >10
m caminando o ml/kg/min, o
se suben 22 men = 35% del predicho

O CIRUGIA LIMITADA
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1.2.4.2.2 British Thoracic Society guidelines 2001

El segundo de los algoritmos a mencionar es el propuesto por la British Thoracic
Society (Sociedad Britanica del Térax) en su guia de seleccién de pacientes con
cancer de pulmén para cirugia (BTS guidelines, 2001). En él se toma como valor
inicial fundamental el FEV; postbroncodilatacion. Utiliza también el calculo del
recuento por segmentos, asi como otras variables como el ppoDLcO y la satO..
Comparte con el protocolo anterior la realizacion, en los pacientes limite, de un

consumo de oxigeno de alta tecnologia.

Una interpretacion del algoritmo se muestra en la figura 1.2:

Figura 1.2: Algoritmo de la British Thoracic Society

ALGORITMO 2 (BTS, 2001)
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tramos
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desaturacicn > 4% < 4%, mifkg/min mifkg/min
OTRAS OPCIONES TERAPEUTICASD .,
CIRUGIA LIMITADA o

de alta
tecnologia
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1.2.4.2.3 Datta 2003

Otro de los algoritmos a resefiar es el que proponen Datta y Lahiri (Datta, Lahiri,
2003), del que merece destacar su sencillez. Su caracteristica principal es el
empleo, desde las fases iniciales de la evaluacién, de la gammagrafia pulmonar

como herramienta para la determinacién de los valores postoperatorios

estimados.

Una interpretacién del algoritmo se muestra en la figura 1.3

Figura 1.3: Algoritmo de Datta y Lahiri

ALGORITMO 3 (Datta, 2003)
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En nuestro Servicio de Cirugia Toracica del HGUA siempre se ha considerado la
gammagrafia pulmonar de perfusibon como una prueba que aporta gran
informacion al cirujano, puesto que no sélo mide la funcionalidad de cada

segmento, I6bulo y pulmén, sino que aporta datos sobre el grado de afectacion

gue presenta el tejido que va a ser resecado.

FEV1 y DLCO > 60%

-
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Por tanto, en los pacientes limite (p.e. 1L < FEV1< 1,5 L o DLCO < 60%) se ha
venido utilizando el célculo por gammagrafia pulmonar como estimatorio de la
funcion pulmonar ppo. Sélo en casos en que persisten dudas, con estimaciones
de ppoFEV: cercanas a los 800-900 ml o al 40% del valor estimado, o ppoDLCO
en entornos cercanos al 40%, recurrimos al estudio del consumo de oxigeno con
prueba de esfuerzo de alta tecnologia, realizada en el Laboratorio de Exploracion
Funcional del HGUA. Se aceptan para cirugia los pacientes que presentan
valores ppoVO,max > 10 mL/kg/min.

Es decir, en nuestro medio seguimos un esquema que se asemeja bastante al
de Datta, con una evaluacion inicial a partir de la espirometria, con un segundo
escalon en el que se incluye la estimacion mediante la gammagrafia de
perfusion, y se reserva el consumo maximo de oxigeno para los casos de mas

dificultad decisoria.

1.2.5 TIEMPO DE SEGUIMIENTO EN LA ESTIMACION DE LA
PERDIDA DE FUNCION PULMONAR TRAS (BI)LOBECTOMIA

Consultando la literatura que se ha ocupado de este extremo, se puede comprobar que
hay una amplia diversidad de programas de seguimiento en los pacientes, y también en
los intervalos temporales en los cuales se llevan a cabo las pruebas de estudio funcional.
Varian desde realizarlas el primer dia postoperatorio hasta medirlas un afio después de

la reseccién pulmonar.

Diferentes estudios han reflejado que los valores de ppoFEV: y ppoDLCO se asemejan
muy bien a los reales medidos en el postoperatorio intermedio en un tiempo que va de
los 3 alos 6 meses, y de hecho son muy pocos los estudios que vayan mas alla de estos

6 meses (Brunelli y cols., 2007).

Hay varias publicaciones que informan sobre la buena correlacion que existe entre el
valor de ppoFEV; calculado mediante el recuento del nUmero de segmentos pulmonares
a resecar, y la funcion pulmonar restante cuando se mide entre los 3 y los 6 meses. En
general esta admitido que la funcion pulmonar y la capacidad de ejercicio disminuyen
en los meses que siguen a la reseccién pulmonar, pero que se recuperan en un grado

moderado sobre los 6 meses (Beckles y cols., 2003).
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En el estudio de Nezu y cols. (1998) el seguimiento se realizé a los 3 y 6 meses,
determinandose los valores de FEV;, FVC y VO.max, comparandose los valores en
estos intervalos de tiempo con los preoperatorios.

En el estudio de Nakata y cols. del afio 2000 se siguieron los valores de FEV; y FVC al

4°, 7°y 14° dias, y al afio tras la cirugia.

Bolliger y cols. (1996) realizaron un seguimiento a los 3 y 6 meses de FEV:, FVC, DLcoO,
KCO en % con respecto al predicho, asi como de VO2max en valor absoluto y en % con
respecto al predicho. Los autores eligieron estos intervalos temporales por las siguientes
razones: los tres meses por considerar este periodo como un tiempo de corte “temprano”
tras la operacién, en relacion con la recuperacion de la misma, la desaparicion de las
molestias, etc, y los seis meses como el punto en el cual se produce, previsiblemente,

la recuperacién total de la funcién pulmonar.

En general estamos hablando de periodos de seguimiento medio hasta los 6 meses,
basandose la mayoria de autores en el convencimiento, ampliamente generalizado, de
que a partir de ese momento la recuperaciéon de la funcionalidad pulmonar es escasa,

si es que se produce.

Sin embargo, hay algunos trabajos muy recientes que extienden el seguimiento hasta el
afio (Seok y cols., 2014; Kim y cols., 2015). En ellos esta bastante claro que los valores
funcionales, al menos para FEV:, FVC y DLCO siguen evolucionando positivamente
hasta los doce meses, y después se evidencia una meseta o “plateau” (Kim y cols.,
2015).

1.2.6 ESTUDIOS FUNCIONALES HISTORICOS SOBRE
RESECCION PULMONAR ABIERTA

Los trabajos de Varela, Brunelli y Rocco entre otros (Varela y cols., 2006; Varela y cols.,
2007) se han centrado en el periodo postoperatorio inmediato (le otorgan gran valor a
los valores espirométricos iniciales y su relacion con las complicaciones
postquirdrgicas). Encontraron que el valor del FEV1 en % en dicho periodo, tras una
lobectomia, sufre un descenso del 30% con respecto al valor estimado ppoFEV:.
Curiosamente, se observé que en pacientes EPOC, definida esta condicién por los
criterios GOLD (Iniciativa Global para la Enfermedad Obstructiva Cronica), es decir,
FEV: < 80% y FEV1/FVC < 0,7, los ratios de los valores pre y postoperatorios fueron

mayores a los 1y 3 meses que en enfermos no EPOC.
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Los pacientes, en general, presentaron un ratio FEV1/ppoFEV: del 0,6 en el primer dia
postoperatorio, volviendo a 0,9 en el momento del alta. Una de las conclusiones a inferir
es que la simple medida del FEV: a pie de cama, con instrumentos portétiles, en el
postoperatorio inmediato, seria un buen indicador a la hora de prevenir complicaciones

respiratorias precoces.

En uno de los estudios de los afios 90 de lobectomias por toracotomia (Bolliger y cols.,
1996) se observé una disminucion en los parametros funcionales de los pacientes, pero
gue no alcanzaron valores muy significativos. Atendiendo a las distintas variables (FVC,
FEVi, DLco, KCO y VO:2max), los valores (con respecto a los iniciales) fueron los
siguientes a los seis meses: FVC v 7%, FEV: ¥ 9%, DLco ¥ 4%, mientras que los
valores de VO,max y KCO no variaron. A los tres meses estas cifras fueron un poco
mas bajas que las anteriores, aunque no significativamente. Los autores afirman que la
pérdida definitiva de funcién pulmonar esta sobreestimada por las predicciones, aunque
se evidencia esta pérdida en + 10% en la mayoria de parametros, existiendo otros, como
la VO.max que no parecen alterarse. Sin embargo, hay razones para criticar la seleccién
de pacientes, ya que el grupo no fue homogéneo, mezclando algunos a los que se habia
realizado resecciones sublobares con otros a los que se habia sometido a resecciones

extendidas.

A finales de esa década, otro trabajo (Nezu y cols., 1998) encontraba que, en un grupo
de lobectomizados, las variables espirométricas disminuian claramente a los tres meses
tras la intervencion, y después iban recuperando sus valores alrededor de los seis
meses, si bien los resultados evidenciaban disminuciones significativas con respecto a
los valores preoperatorios (FVC ¥ 11,6%, FEV1 ¥ 11,2%, y VO.max ¥ 13,3%). Una
de las conclusiones era que la reduccion postoperatoria en el VO2max no se relacionaba
con el nimero de segmentos resecados, y otra se referia a que la recuperacion a medio

plazo era debida a la reexpansion del I6bulo(s) restante(s).

Disponemos de un trabajo mas reciente (Brunelli y cols., 2007), en el que se estudiaba
a 180 pacientes a los que se habia sometido a lobectomia pulmonar abierta. El
seguimiento comprendia como maximo 3 meses (con mediciones intermedias al alta del
hospital y al mes). Se determinaban los valores de FEV1, DLCO y VO2max (con respecto
a los Iiniciales). Con respecto a estas variables, al mes los valores eran,
respectivamente, del 79,5, 81,5 y del 96%, y a los tres meses del 84,5, 88,5 y del 97%.
Los datos apoyaban un incremento en FEV: y DLco entre el alta y los tres meses,
alcanzando valores respectivamente del 84 y del 89% de los iniciales en esta ultima

fecha, con un VO,méax que practicamente era igual al inicial.
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Los pacientes mas joévenes, con buenas cifras funcionales preoperatorias, y un indice
de masa corporal mas bajo, alcanzaron las cifras més altas en VO.max postoperatorio.
Se invoco que, tras la lobectomia, los pacientes presentaban una recuperacion bastante
intensa en la tolerancia al ejercicio en funcién de los mecanismos de compensacion

cardiovascular y de la capacidad de extraccion de oxigeno a nivel periférico.

Como hecho especifico, se estudié aparte el grupo de EPOC, que representaban el 26%
del total. De ellos, a los tres meses, un 27% habia mejorado las cifras de FEV;

preoperatorias, un 34% las de DLCO, y un 43% las de VO.max.

En referencia a lo anterior, se han venido comunicando mejorias relativas, no
esperadas, experimentadas por los pacientes EPOC, mas acusadas cuando se realizan
resecciones de los l6bulos superiores (donde se concentran en mayor medida las
lesiones pulmonares y la degeneracion enfisematosa). Quiza ello esta en funcion de la
optimizacion de la mecanica toracica, de la recuperacion elastica y de la disminucién de

la obstruccion al flujo aéreo.

1.2.7 ESTUDIOS FUNCIONALES EN CIRUGIA VATS Y
COMPARATIVOS CON CIRUGIA ABIERTA

Los ejemplos de este tipo de publicaciones, en las que se compara la pérdida de funcién
pulmonar en dos grupos de pacientes, uno intervenido mediante la técnica clasica de
toracotomia, y otro mediante cirugia VATS son escasos. Puede que la razon sea que la
VATS todavia, a pesar de su creciente implantacion, no es aun de uso generalizado
entre todos los grupos, o a que, légicamente, no se quiera randomizar la poblacién entre
dos grupos de estudio si existe el convencimiento de que la técnica VATS aporta

mejoras con respecto a su homoéloga abierta.

Considerando los diversos trabajos en orden cronoldgico, el de Furrer y cols. (1997) es
uno de los primeros en comparar las dos técnicas en un claro intento de evaluar el dolor
y la pérdida funcional medida mediante FVC y FEVi. Estos uUltimos parametros se
midieron el dia anterior a la cirugia, y después al dia siguiente a la intervencion, al alta
y finalmente en un tiempo indeterminado de seguimiento (4,2 meses de media). Los
valores de FVC y FEV: se aproximaban al 60% del ppo en el primer dia postoperatorio
(sin diferencias significativas), y donde se encontraban estas diferencias era en el
momento del alta, cuando en el grupo de VATS los valores superaban el 90% de los
ppo, mientras que los del grupo de toracotomia disminuian al 76% en el caso del FVCy

al 83% en el FEV; (de la estimacion ppo). Ya en los ultimos controles, meses después,
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la funcion pulmonar postoperatoria se normalizaba en ambos grupos, acercandose al
100% de la estimacion, sin diferencias entre los pacientes que se habian intervenido por
VATS o con técnica abierta.

Sin embargo, cabe realizar objeciones importantes a este estudio. La primera es que,
aungue los dos grupos eran similares en caracteristicas poblacionales y en pruebas
funcionales iniciales, la patologia diferia claramente (en el grupo de VATS habia mayor
namero de tumores benignos y condiciones pulmonares infeccioso-inflamatorias y en el
de toracotomia la casi totalidad eran tumores pulmonares malignos). La segunda y mas
importante es que la modalidad de cirugia en el grupo de VATS fue una reseccion en
cufia, mientras que en el grupo de cirugia abierta siempre se practicé una lobectomia.

Esto hace que ambos grupos no sean comparables.

Algunos articulos fueron publicados al inicio del siglo, coincidiendo con la generalizacién

de la VATS en cirugia toracica.

Uno es el de Nakata y cols. (2000). Se repasaron las historias clinicas y la evolucién de
21 pacientes (no randomizados) sometidos a lobectomia pulmonar (11 por VATS y 10
lobectomia abierta), y se midié, entre otros valores, el FVC y FEV;ien el 7° y 14° dia
postoperatorio, y en una fase tardia, alrededor de un afio después. Los valores
predichos postoperatorios (ppo) fueron calculados. ElI FVC tendi6 a ser mejor en el grupo
VATS que en el de toracotomia en las dos fechas del seguimiento precoz, aunque las
diferencias no llegaron a ser estadisticamente significativas. Ocurri6 de una manera
similar con el FEV1, igualmente sin diferencias en la fase tardia (tabla 1.1). La conclusion
fundamental fue que las ventajas de la cirugia VATS se evidenciarian, sobre todo, en la
fase aguda del postoperatorio, y no se detectarian cuando los individuos se recuperan

del dafio quirurgico.

Tabla 1.1: Seguimiento funcional segun Nakata y cols.

Nakata y cols, 2000 7 dias 14 dias 12 meses
ppoFEV: ( VATS) 88,6% 99,3% 114,6%
ppoFEV: (toracotomia) 78,2% 89,3% 111,2%
ppoFVC ( VATS) 86% 96,3% 120,2%
ppoFVC (toracotomia) 7% 89,6% 117,3%
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Otro es el trabajo de Nagahiro y cols. (2001), que también compara la evolucion
funcional pulmonar de dos grupos, uno de aproximacion mediante técnica videoasistida,
y otro de toracotomia estandar postero-lateral, pero que segun nuestra opinién adolece
de dos problemas: un nimero muy reducido de pacientes (13 y 9 respectivamente), y
un tiempo de seguimiento muy corto (14 dias), por lo cual es dificil sacar conclusiones.
En cualquier caso, los autores defienden la superioridad de la cirugia VATS sobre la
abierta en la recuperacion de la funcidon pulmonar, especialmente durante el periodo

perioperatorio temprano.

Un tercer articulo es el de Kaseda y cols. (2000). Se estudiaron dos cohortes de
pacientes que aquejaban disnea significativa (los seguros médicos no permitian en su
entorno realizar pruebas funcionales a enfermos que no la presentaban). Cuarenta y
cuatro casos a los que se habia realizado lobectomia pulmonar VATS se compararon
con otro grupo de 77 pacientes intervenidos mediante cirugia abierta. Se midieron los
valores de FVC y FEV; una semana antes y tres meses después de la cirugia. Los datos
indicaron que en el grupo VATS ambos pardmetros habian descendido un 15%,
mientras que en el grupo de cirugia abierta descendieron un 23 y un 29%
respectivamente (p< 0.0001). Asimismo la supervivencia a los 5 afios del subgrupo en
estadio | fue del 97% en los pacientes VATS, y del 78,5% después de la toracotomia

abierta.

A este trabajo cabe hacerle una critica muy seria desde el punto de vista metodoldgico,
fundamentalmente por incluir un subgrupo de pacientes muy poco definido (los que
presentaban disnea grave, sin determinar con un criterio objetivo qué se debe entender
por disnea grave), excluyendo al resto de la poblacién que podria haber entrado en el

estudio.

Por ultimo, disponemos de la reciente publicacion de Seok y cols. de 2014. Se
controlaron los valores de FEV1 y FVC en el preoperatorio, a las dos semanas tras la
operacion, y al mes, 3, 6 y 12 meses. La intencion del trabajo era, primero, determinar
los cambios en la funciéon pulmonar de acuerdo con el l6bulo resecado, y segundo,
comparar la funcién pulmonar real con la que predecian las pruebas de estimacion. Con
respecto a la primera interrogante, los resultados indicaron que el FEV: practicamente
no sufri6 cambios en relacion a si se llevaba a cabo una lobectomia superior o inferior,
pero que los valores de FVC disminuian en mayor medida con las lobectomias
inferiores. Con respecto a la segunda, podemos visualizar mejor los resultados en la

tabla siguiente (tabla 1.2). En ella se refleja el % que pierde el valor real en cada
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momento sobre el valor preoperatorio, y haciendo medias aproximadas entre los dos

tipos de lobectomias (superiores e inferiores):

Tabla 1.2: Seguimiento funcional segiin Seok y cols.

Seok Basal 2 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses
2014 semanas

VFVC % 0 -27% -21% -17% -12% - 9%
VFEV, 0 -26% -19% -16% -12% -9,5%
%

En resumen, hay un pérdida cuantificable en los dos parametros medidos que se

mantiene en el tiempo, incluso un afio después de la reseccién. Existe una disminucién

de FEV:1y FVC ligeramente superior al 15% a los tres meses, algo superior al 10% a los

seis, y un poco inferior a esta cifra a partir del afio.

Si comparamos los resultados con los de estudios anteriormente mencionados, en los

cuales apenas se observaba pérdida de funcién pulmonar al poco tiempo de la

intervencion, estos Ultimos nos parecen mas realistas y con mas similitud con respecto

a los reflejados en las publicaciones histéricas realizadas en cirugia abierta. Los datos

aparentemente son coherentes y presentan una distribucion proporcionada en el tiempo,

por lo que se podrian tomar como referencia a la espera de nuevas publicaciones.

-
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1.3 LA CIRUGIA ASISTIDA VIDEOTORACOSCOPICA
(VATS)

1.3.1 CONCEPTOS GENERALES

Hasta fechas recientes, la cirugia pulmonar se venia realizando mediante técnicas
abiertas (en la mayoria de ocasiones una toracotomia postero-lateral) que ocasionaban

importantes secuelas y dolor en los pacientes.

La toracotomia se ha asociado histéricamente a un gran dolor perioperatorio y a un
porcentaje alto de dolor crénico postoperatorio (Kehlet y cols., 2006). Se estima que el
porcentaje de dolor crénico postoracotomia puede alcanzar el 45-60% de los casos
(entendiendo como sindrome de dolor cronico postoracotomia el definido por la
Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor, es decir, aquél que recurre o persiste
en el area de la incisién durante al menos dos meses después de la cirugia). Song y
cols. en una publicacién de 2012 estimaron que en su serie de 336 pacientes, el dolor
cronico postoracotomia variaba entre el 38,2 y el 56,5% a los 3 meses y entre el 33,5y
el 50,6% a los 6 meses (en funcidn de si se usaba un tipo de anestésicos intravenosos

durante la cirugia o no).

Con la llegada de la cirugia videotoracoscdpica (Video-Assisted Thoracoscopic Surgery,
VATS en el acronimo de lengua inglesa), los cirujanos toracicos entendieron temprano
que las entidades mas usuales, como las biopsias pulmonares o pleurales, las
simpatectomias para tratar la hiperhidrosis palmar o axilar, o el tratamiento del
neumotoérax espontaneo debian hacerse de esta manera. Sin embargo, fueron mucho
mas renuentes a adoptarla para las resecciones pulmonares radicales o las
tumoraciones mediastinicas, ya que aun era dificil de juzgar su seguridad y eficacia
oncoldgica, afadiéndose el hecho de necesitar una curva de aprendizaje de cierta

complejidad.

Afortunadamente, en la actualidad se han producido una serie de mejoras en las
practicas quirdrgicas y de evolucion en la instrumentacién que han culminado en el
desarrollo de la cirugia toracoscépica videoasistida. Esta técnica permite practicamente
cualquier tipo de reseccion pulmonar, es decir, lobectomias, bilobectomias y

resecciones segmentarias.

Segun todo lo anterior ¢cémo se podria definir verdaderamente la lobectomia VATS?.
Habria que apoyarse en el articulo mas citado en este sentido, que es el de Swanson 'y

cols. de 2007 que define la lobectomia VATS como un procedimiento que obliga al uso
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del videotoracoscopio y la pantalla como guia fundamental del mismo (no visién directa
o utilizada en una proporcibn minima), con diseccion anatomica del hilio pulmonar, sin
el uso de separador costal, y a través de una incision que se extiende de 4 a 8 cm, con
dos puertas de acceso adicionales.

Hay que recalcar el hecho de que en la cirugia videotoracoscopica no se utiliza
separador costal, asi como que el aspecto estético es mas satisfactorio (las cicatrices
son pequefias y la incision mas evidente, que es la de la minitoractomia accesoria
operatoria, suele tener un tamafio limitado de unos 5 cms). Aparte de todo lo anterior,
otra ventaja es que se produce una mucha menor distorsion de la caja toracica en su
estructura osteo-neuro-muscular. También se presume que causa menos adhesiones
entre pleuras. Esto tedricamente tendria su traduccion en una menor pérdida de

funcionalidad pulmonar que la que produce una toracotomia abierta.

Desde su introduccion a principios de los afios 90, la cirugia VATS ha venido ganando
aceptacibn como técnica de eleccibn en resecciones pulmonares por cancer
broncopulmonar, demostrando paulatinamente en manos expertas seguridad y validez

como tratamiento local antitumoral.

Estudios de instituciones aisladas o multiinstitucionales han mostrado que la lobectomia
VATS esté asociada con una morbimortalidad reducida, una hospitalizacion mas corta
(a esto también contribuye la retirada precoz de los drenajes toracicos), menos dolor
postoperatorio, una funcionalidad pulmonar preservada y una respuesta inflamatoria
menos severa que la que venia acompafando a las lobectomias clasicas por

toracotomia (Flores y cols., 2009; Rueth, Andrade, 2010; McKenna y cols., 2012)

Fue Roviaro y cols. quien en 1992 public6 por primera vez la realizaciébn de una
reseccion reglada lobar en un pulmén mediante técnica total videoasistida. Ya entonces
se planteaba la controversia sobre si este procedimiento tenia desventajas con respecto
a la técnica abierta a la hora de proporcionar resecciones en bloque y si no era adecuada
para conseguir una diseccion completa ganglionar (temor a que se incrementaran las

recidivas loco-regionales).

En Europa su desarrollo no ha sido uniforme ni generalizado, hasta el punto de que
menos de un 10% de las lobectomias son realizadas mediante técnica VATS, en
contraposicion a la situacion en EEUU o en Asia, donde su implantacion es mucho
mayor (Marty-Ané y cols., 2013). De hecho, en Francia en el afio 2011 las lobectomias
VATS representaban menos de un 1% del total, mientras que alcanzaban hasta un 32%
en EEUU.
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Los cirujanos toracicos se han mostrado hasta la fecha reticentes a generalizar su uso,
sobre todo en base a dos posibles efectos indeseados: un aumento del riesgo potencial
de complicaciones quirirgicas graves y un dudoso resultado desde el punto de vista
oncolégico (en el cual se engloba lo anteriormente citado con respecto a la diseccion
ganglionar completa y el riesgo de recidivas loco-regionales).

A pesar de no disponer hasta la fecha de estudios randomizados que puedan comparar
la seguridad oncoldgica de las resecciones videotoracoscépicas en relacion a la cirugia
abierta, a dia de hoy existe la percepcion de que los resultados no son inferiores, e
incluso, como veremos mas adelante, varias publicaciones apuntan en la direcciéon de
que no hay diferencias en la supervivencia general de los pacientes y que incluso
presentarian mejores perspectivas al ser intervenidos mediante técnica VATS.

Las lobectomias VATS (y también las segmentectomias anatémicas VATS) son
procedimientos técnicamente demandantes, que requieren de un entrenamiento y una
curva de aprendizaje especificos. Se han descrito multitud de técnicas para llevar a cabo
los procedimientos, con grandes variaciones en el numero de puertas de acceso (de
una a cinco), diferentes formas en la diseccion de estructuras, de material quirdrgico, de
posicion de la camara, etc. No obstante, tomaremos como puntos en comun a las
distintas aproximaciones los siguientes: se opera a través de la vision que proyecta el
toracoscopio en una pantalla, no por vision directa, se utilizan incisiones limitadas, la

mayor de ellas que no sobrepase los 8 cm de longitud, y no se emplea separador costal.

Como indicAbamos més arriba, el nimero de puertas empleadas varia segun los
distintos grupos, pero lo mas habitual, y los mas comun en los grupos que tienen mayor
experiencia hasta la fecha, es utilizar tres puertas de acceso. Es el caso de Hansen y
Petersen (2012), que después de realizar alrededor de 1000 lobectomias VATS,
defienden esta aproximacion, con la realizacién de la minitoracotomia por la que se
opera en una zona anterior del térax, con facil acceso a las estructuras del hilio pulmonar

y la posibilidad de clampar los vasos pulmonares centrales en el caso de sangrado.

Sin embargo, el numero de puertas de acceso puede ser menor (empleando dos),
incluso se puede llevar a cabo el procedimiento con una sola puerta de entrada. Desde
2004, Rocco y cols. (2004, 2012) han publicado diferentes articulos en los cuales
reflejan las distintas posibilidades de llevar a cabo diferentes técnicas diagndsticas y

terapéuticas a través de un Unico acceso (single-port).

Retomando la opinion de Hansen y Petersen, este tipo de técnicas se podrian aplicar

casi a cualquier tumor pulmonar (con mayor propiedad a tumores localizados
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periféricamente, T1 o T2, en pacientes en los que no se esperan complicaciones). No
obstante, en general hay un convencimiento claro de que mas que buscar las
indicaciones, deberiamos referirnos a las contraindicaciones, puesto que la técnica
parece conferir ventajas “per se”. Y si nos referimos a las contraindicaciones que

encuentran estos autores, serian las siguientes:

- TumoresT30T4
- Tumores de un tamafio mayor a 6 cm

- Tumores a menos de 2 cm del origen del I6bulo o que previsiblemente requiririan
de una reseccion broncoplastica

- Tumores muy centrales, localizados en el hilio pulmonar o que infiltran los vasos
pulmonares

Lo anterior significa que en el resto de casos, incluyendo aquellos enfermos que se

hayan sometido a quimioterapia o radioterapia preoperatoria, la técnica esta claramente

indicada. Esto es asi hasta el punto que, en su institucion, aun operando a pacientes

con una morbilidad significativa, en los ultimos afios entre un 70 y un 80% de los

canceres pulmonares son intervenidos mediante cirugia VATS con un indice de

conversion del 2%.

Uno de los problemas que deben afrontar los profesionales relacionados con la
patologia pulmonar es el hallazgo de nédulos pulmonares asintomaticos. Esto ha
aumentado desde la aparicion de la tomografia axial computerizada (TAC), mas aun
cuando las exploraciones se vienen generalizando por distintas causas, y se emplean
equipos que generan dosis bajas de radiacion (Ost, Gould, 2012). En los estudios de
screening para deteccion precoz del cancer pulmonar estas lesiones llegan a ser
detectadas en el 40-60%. Se ha demostrado que el screening mediante la TAC de baja
radiacion, ademds, es capaz de localizar tumores pulmonares en un estadio mas
temprano en mayor proporcion de pacientes (van Klaveren y cols., 2009) con lo que esto
supone de ventajas de cara a la resecabilidad y a las menores complicaciones de la

técnica quirurgica.

La definicion aceptada hoy en dia para un nédulo pulmonar es el de una lesion solitaria,
de aspecto redondeado, bien circunscrita, de 30 mm de tamafio como maximo,
completamente rodeada de tejido pulmonar aireado, y que no se asocia a zonas

atelectasicas, engrosamiento del hilio pulmonar o derrame pleural evidente.

Cuando el riesgo de que el nédulo pulmonar solitario sea un carcinoma (tamafio mayor

de 20 mm, perfil espiculado o irregular, con apariencia de vidrio deslustrado o
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semisélido, con una PET captante, y las pruebas complementarias no han sido capaz
de proporcionar un diagnéstico de certeza, se impone el considerar la intervencion
quirargica. Esta tendrd un doble objetivo: diagnéstico y terapéutico. En este caso la
indicacion de cirugia VATS se encuentra aun mas reforzada por tratarse de lesiones

limitadas que en teoria permiten una técnica menos exigente.

Incluso hay autores que creen firmemente (van't Westeinde y cols., 2012) que los
centros que estén involucrados en programas de screening en cancer de pulmoén
deberian estar equipados convenientemente con personal y medios materiales capaces
de llevar a cabo cirugia VATS, dado que esta técnica ofrece una mejor recuperacion
funcional postoperatoria y una estancia hospitalaria mas corta, y teniendo en cuenta
igualmente que hay un tanto por ciento nada desdefiable de enfermos a los que se
intervendra por procesos benignos.

1.3.2 EVALUACION DE LA SUPERVIVENCIA EN LOBECTOMIAS
VATS Y LOBECTOMIAS ABIERTAS

Como ya hemos referido previamente, la mayoria de lobectomias son realizadas aun
con técnicas abiertas. Persiste un alto grado de reticencia a cambiar esta politica por
parte de algunos cirujanos toracicos en base a dos preocupaciones: la seguridad de la

técnica VATS y los resultados oncolégicos a largo plazo.

Los dos estudios randomizados mas destacables en los primeros tiempos de la VATS,
en los que se compara las dos aproximaciones, son los de Kirby y cols. (1995) y Sugi y
cols. (2000). En el caso del segundo trabajo, los autores no encontraron diferencias en
la recurrencia a los cinco afios y en la supervivencia, y el primero mostraba que
aparentemente se producian menos eventos a nivel de complicaciones en el

postoperatorio, fundamentalmente fugas aéreas prolongadas.

Las publicaciones mas recientes, mediante metaandlisis, apoyan el hecho de que las
resecciones VATS, concretamente las lobectomias, presentan ventajas en términos de
supervivencia a los cinco afios (Taioli y cols., 2013). Las cifras publicadas sobre
supervivencia varian del 62 al 97% para la VATS y del 58 al 97% para la toracotomia.
Dichos metaandlisis revelan que existe una ventaja asociada a la técnica VATS, como
menciondbamos con anterioridad, y se ha querido buscar la justificacion a ello en base
a una sustancial reduccion en la cuantia de citoquinas liberadas y a una menor
afectacion de la inmunosupresion perioperatoria vista en los pacientes sometidos a
lobectomia VATS (Ng vy cols., 2007).
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Autores con una amplia experiencia en lobectomias VATS, como Raja M. Flores,
consideran sin duda que las lobectomias con técnica VATS evidencian una tendencia a
presentar una estancia hospitalaria mas corta, y en general, desarrollan menos

complicaciones que la técnica abierta (Flores y cols., 2009).

Con respecto a la seguridad oncolégica que proporciona la lobectomia
videotoracoscopica, hay opiniones contrapuestas. Algunas de ellas estan sustentadas
por cirujanos muy reconocidos (Mathisen, 2013) y que abogan por estudios
randomizados prospectivos que comparen la eficacia de ambas técnicas, sobre todo
para los estadios |. La razon es que no hay una seguridad plena de que la VATS consiga
resecar el mismo numero de adenopatias tanto de territorios N1 como de los N2,
bajando de forma ficticia el estadio del tumor, y permitiendo que muchos enfermos que

deberian ser tratados de forma complementaria, no lo sean.

Para muchos, esté fuera de toda duda que las resecciones pulmonares mediante cirugia
video-asistida presentan una eficacia y seguridad comparables a las técnicas clasicas,
pero que los resultados oncoldgicos a largo plazo y los beneficios en cuanto a
supervivencia deben aun de ser convenientemente demostrados. Hanna y cols. (2013)
disefiaron un estudio en que comparaban dos cohortes de 190 pacientes cada una, en
los que se procedié a una lobectomia por carcinoma pulmonar no de célula pequefia,
estadio clinico | o Il. En una de las cohortes se llevé a cabo lobectomia VATS y en la
otra lobectomia abierta. Con una mortalidad operatoria y una ratio de complicaciones
similar, la supervivencia relativa al cancer a los 5 afios fue del 82,9% para el grupo de
cirugia abierta, y del 76,7% para el grupo de VATS (no significativa). El intervalo libre de
enfermedad neoplasica y la supervivencia especifica en cuanto a la neoplasia alos 1y
2 afos favorecian a la cohorte de lobectomia VATS, de nuevo sin diferencias
significativas. La conclusién es que la lobectomia VATS parece ser oncolégicamente
equivalente a la lobectomia abierta, y que debe ser ofrecida a los pacientes con cancer
de pulmén no de células pequefias sin dudas sobre su efectividad en el control de la

enfermedad neoplasica.

En cuanto a la extirpacion de los ganglios mediastinicos, D’Amico y cols. (2011)
mantienen que no existe diferencia en la eficacia de la diseccion de los ganglios
linfaticos mediastinicos, se emplee la técnica abierta o la VATS. Se analizaron 388
pacientes operados casi equilibradamente mediante técnica VATS o abierta, y se
concluyé que al menos tres estaciones ganglionares fueron analizadas en ambas
aproximaciones, y que evaluando el numero de estaciones resecadas, no hubo

diferencias entre técnicas.
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Aparte de las publicaciones norteamericanas, ya hay trabajos a este respecto en
Europa. Algunos de ellos son prospectivos, randomizados y analizan la efectividad de
la linfadenectomia que se pueda realizar mediante técnica VATS, comparandola con
otra cohorte de pacientes intervenidos con técnica abierta (Palade y cols., 2012).
Estando de acuerdo que una diseccion linfatica sistematica es lo mas recomendado en
cualquier caso, ésta se llevd a cabo por las dos técnicas, y al comparar los resultados,
se determind que todos los niveles ganglionares fueron asequibles a la VATS, y que no
hubo diferencias significativas entre ambas técnicas en el nUmero de ganglios extraidos,
variando entre 21 y 25 de media, segun el lado. Los autores aconsejan la utilizacion del
bisturi armdnico, ya que a la vez sirve para disecar, cortar y coagular, con lo cual no es
necesario el cambio continuo de instrumental, y porque al mismo tiempo es dificil causar
dafio a estructuras delicadas o sensibles, debido a que la energia y el calor que
desprende se vehiculizan béasicamente entre las dos ramas del instrumento,

preservando los tejidos de alrededor.

Los resultados de Zhang y cols. indican que, tanto a corto como a largo plazo, la
supervivencia en pacientes con tumores pulmonares a los que se realizé lobectomia
VATS, es al menos comparable a la que se obtenia con técnica abierta. Puede que
existan varios factores implicados en ello, entre los que se citan la mejor tolerancia a
recibir quimioterapia postoperatoria (la cual mejora la supervivencia), y quiza que al
producirse un trauma menor, también es menor la liberacién de citoquinas responsables
del deterioro en la respuesta inmunoldgica de los enfermos (Zhang y cols., 2012). Los
estudios que comparan lobectomias abiertas con lobectomias VATS han encontrado de
forma mantenida que la respuesta inflamatoria se hallaba atenuada en el caso de las
tltimas, de manera que los valores de marcadores de la inflamacién como interleuquina
(IL) IL-6, IL-8, IL-10 y proteina C reactiva (PCR) eran menores merced, supuestamente,
a una técnica que origina menos estrés al organismo y a sus mecanismos de defensa
(Rueth, Andrade, 2010).

En los estadios Il y lll de los tumores broncopulmonares, la administracion de
guimioterapia, a dia de hoy, y después de una reseccion quirirgica completa, supone
una mejora en la supervivencia de, al menos, un 5% a los cinco afos. En estos casos
la cirugia VATS puede jugar un papel muy importante, facilitando el comienzo precoz
del tratamiento, puesto que la recuperacién es mas temprana y se minimiza el riesgo de

complicaciones.

En articulos recientes se viene sefialando que las resecciones lobares por VATS en

EEUU se mantienen alrededor del 45% de las realizadas en conjunto, pero ya hay
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instituciones en Europa que refieren un 56% de cirugias VATS en el total de sus
resecciones por cancer primario broncopulmonar (Teh y cols., 2014). La iniciacion del
tratamiento quimioterapico postoperatorio, en los casos en que hay que asociarlo, podria
llevarse a cabo tedricamente con un intervalo mas corto de tiempo. Los pacientes,
ademas, son capaces de soportar mas ciclos de tratamiento, llegando en muchos casos
a los 4 ciclos postoperatorios completos.

Asimismo, la lobectomia VATS se ha mostrado de eleccion en los casos de tumores no
de células pequefias en estadio IlIA, generalmente por afectacion N2, que son tratados
con terapia de induccién quimioterapica (con o sin radioterapia asociada). Se ha
demostrado que hay un incremento en la supervivencia de estos pacientes de entre el
17 al 21% a los cinco afios, y por lo tanto, se aconseja realizar la neoadyuvancia de
forma generalizada si se piensa en un rescate quirargico posterior. Pues bien, en el
trabajo de Petersen y cols. (2006) los pacientes sometidos a tratamiento de induccién y
lobectomias VATS tuvieron una menor estancia hospitalaria, con menor duracion del
drenaje toracico y sin diferencias en la frecuencia de complicaciones postoperatorias al
ser estos parametros comparados con la toracotomia convencional. Al parecer no esta
justificado el temor a las dificultades que pudieran surgir en la diseccién de los vasos
del hilio pulmonar, de manera que la técnica se pudo llevar a cabo en 11 de los 12
pacientes programados al inicio, con una sola reconversién a toracotomia, y sin

mortalidad postoperatoria.

Se ha evidenciado en los Ultimos tiempos que las resecciones toracoscopicas tienen
menos riesgos y son mejor soportadas en el caso de pacientes con pruebas funcionales
subdptimas, que lo son en la cirugia abierta. En el caso de valores de FEV: o DLCO
menores al 60%, los pacientes que eran sometidos a lobectomia por toracotomia tenian
un indice mayor de complicaciones pulmonares (Berry y cols., 2010) que si se habia
realizado VATS. Consistentemente con lo anterior, se demostré6 en un estudio
multicéntrico retrospectivo (Ceppa y cols., 2013) con varios miles de pacientes
revisados, que aquellos con ppoFEV: < 60%, tenian un mayor indice de complicaciones

pulmonares que los que se habian sometido a cirugia VATS.

Como ultimo ejemplo de trabajos que comparan VATS con cirugia abierta, disponemos
de la reciente publicacion en Espafia del grupo que quiza tiene una mayor casuistica en
lobectomias VATS, y que de hecho fue pionero en la introduccién de estas técnicas en
nuestro pais, que es el del Hospital Virgen Macarena de Sevilla. En este articulo (Trivifio
y cols., 2014) realizan un estudio comparativo entre 161 pacientes con tumores en

estadio | intervenidos mediante técnica VATS, y 142 (en el mismo estadio) mediante
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cirugia convencional. El indice de conversiones se redujo de 14,5 a 7,6% en los Ultimos
5 afos. La tasa de supervivencia a los 5 afios fue mayor en el grupo VATS, sin
diferencias estadisticamente significativas, aunque éstas si se dieron en el caso de las
complicaciones, que fueron significativamente menores en los pacientes intervenidos
mediante videotoracoscopia, con menor estancia hospitalaria, con accesibilidad a todas
las estaciones ganglionares igual 0 mejor que en la cirugia abierta, y sin observarse,
entre ambas técnicas, diferencias significativas en la supervivencia global, en el nimero

de recidivas y en las metéstasis a distancia.

Consecuentemente, las publicaciones mas recientes abogan por realizar, siempre que
sea posible, cirugia VATS. En todo caso, las ventajas de la técnica estan siendo
actualmente analizadas en el estudio CALGB 140503.

1.3.3 COMPLICACIONES DE LA TECNICA VATS

En la mayoria de estudios publicados, la técnica VATS puede competir perfectamente
con la técnica abierta en relacion a mortalidad y morbilidad operatoria (Swanson y cols.,
2012), extension de la reseccion ganglionar (Palade y cols., 2012), permanencia
hospitalaria mas corta y por tanto costes hospitalarios mas reducidos (Trivifio y cols.,

2014), y, en Ultima estancia, supervivencia a largo plazo (Taioli y cols., 2013).

En cualquier caso, se han editado trabajos como el de Gopaldas y cols. (2010) que
discrepan, y concretamente este Gltimo, mantiene que los pacientes sometidos a VATS
para realizar una lobectomia pulmonar tenian 1,6 méas posibilidades de presentar
complicaciones intraoperatorias que los que se habian sometido a lobectomia por
toracotomia (4,2% contra 2,8%). Esto podria tener relacion con la curva de aprendizaje
gue mencionabamos anteriormente, ya que los pacientes (se seleccionaron 13.619
historias clinicas, extraidas de una base de datos nacional de EEUU) fueron intervenidos
entre los afios 2004 y 2006.

Para pacientes intervenidos en fechas mas recientes, con la técnica en pleno desarrollo
y generalizacion, las cifras cambian y los resultados apuntan a una clara ventaja en

términos de morbimortalidad a favor de la técnica VATS.

Paul y cols. (2013) analizan una serie multicéntrica muy amplia (68.350 pacientes) en el
periodo 2007-8, encontrando que la lobectomia toracoscépica se asociaba con un
significativo menor indice de complicaciones postoperatorias que la cirugia abierta

(40,8% contra 45,1%, p<0,001). Pormenorizando cada tipo de complicacién, se
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registraron menos arritmias supraventriculares, infartos de miocardio, trombosis
venosas profundas y embolismos pulmonares. También se registré un menor nimero

de empiemas. Sin embargo, no se encontraron diferencias en la mortalidad hospitalaria.

En el mismo estudio se sefiala que la estancia hospitalaria fue mas corta en el grupo de
lobectomia VATS (2 dias menos que en el grupo de toracotomia), aunque los autores
lamentan que en los EEUU solamente se lleven a cabo un 15% de lobectomias con la
técnica menos invasiva, ya que se demuestra la superioridad de la VATS, al menos en

lo que respecta a los resultados inmediatos.

Siempre se puede argumentar que las lobectomias VATS se realizan en el caso de
pacientes con tumores periféricos, de tamafio mas reducido, y con estadiaje clinico mas
bajo, y por lo tanto la predisposicién a que los procedimientos abiertos se lleven a cabo
en el caso de resecciones mas complejas conlleven un riesgo inherente a mayor nimero
de complicaciones, o a que éstas sean mas complejas y se acompafien de

hospitalizaciones mas largas (Wood, 2013).

Esta tendencia parece invertirse en fechas recientes. En el caso de tumores de tamafio
mayor (mas de 3 cm), con localizaciones centrales o que se acompafian de nddulos
linfaticos positivos, también se esta utilizando cada vez mas la técnica VATS, y parece
que ésto no conlleva un incremento en la morbilidad en comparacién con tumores
periféricos, clinicamente NO o que tengan un tamafio menor de esos 3 cm (Villamizar y
cols., 2013). Naturalmente que sigue habiendo una cierta preocupaciéon en cuanto a que
algunos pacientes mas complicados por un T o N alto, con quimioterapia o radioterapia
previas, 0 que presenten adenopatias de aspecto neoplasico en las inmediaciones del
hilio pulmonar, puedan tener mayor morbilidad perioperatoria y riesgo de conversiéon a
toracotomia. En el estudio anteriormente mencionado de Villamizar el porcentaje de
conversion fue bastante bajo (del 4%) al verificarlo con otras series, y esta conversion
se produjo mayoritariamente en pacientes con afectacion ganglionar tumoral en la zona
perihiliar, donde estos ganglios metastasicos envuelven las estructuras de la raiz
pulmonar. También se observé que en estos casos la tasa de transfusiones

postoperatorias también se elevaba.

Una de las complicaciones mas temidas es la posibilidad de que durante la lobectomia
VATS se presente una hemorragia de cuantia significativa. En ese momento hay que
decidir si el sangrado puede ser controlado continuando con la técnica toracoscopica
(aceptando la posibilidad de que las maniobras utilizadas puedan empeorar la situacion),

0 es necesario reconvertir la técnica a un procedimiento abierto.
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Las razones que pueden llevar a sufrir un accidente con sangrado importante en la
cirugia VATS son variadas. Basicamente tienen relacion con el cambio de visualizacion
de las estructuras vasculares, que se ven en un monitor de mayor o menor resolucion
(pero en imagen bidimensional), con cambios en las referencias espaciales, sin
posibilidad de realizar palpacion, y con la dificultad afiadida para hacerse una idea global

de la disposicién vascular y sus diferentes ramificaciones.

Parece que, en manos experimentadas, la probabilidad de eventos hemorragicos
mayores es limitada. En una comunicacion relativamente reciente de Flores y cols.
(2011), apenas una decena de lesiones hemorragicas relacionadas con lesiones de los
grandes vasos pulmonares o centro-toracicos fueron descritas, en un pool de pacientes
amplio (663) intervenidos con técnica VATS. En la experiencia de Marty-Ané y cols.
(2013) el sangrado masivo operatorio relacionado con lesiones de la arteria pulmonar
(la etiologia mas temida por el cirujano toracico), ocurrié Unicamente en tres casos de
entre 410 lobectomias VATS, obligando a reconversion a una cirugia abierta, pero sin

que fuera necesario ampliar la reseccién inicialmente programada.

Otros autores como Fournel y cols. (2013) han publicado la deteccién de complicaciones
inusuales, que en sus datos aparecen como sorprendentemente altas. Concretamente
se refieren a las torsiones lobares (0,88% en su estadistica) y que relacionan con el
hecho de que la toracoscopia no permite una vision global del campo quirtrgico como
proporcionaria la cirugia abierta, con lo cual en un pulmén reexpandido al final del
procedimiento es complicado asegurar una posicion anatomica de las estructuras
bronco-vasculares. En su caso, de 338 pacientes estudiados restrospectivamente, se
dieron 9 casos de sangrado grave, de los cuales 5 requirieron conversion a toracotomia.

No se registraron muertes intraoperatorias.

A pesar de la creencia general de que la técnica VATS origina menos dolor
postoperatorio, no hay mucha literatura que aborde esta cuestion en relaciéon a los
resultados a largo plazo. Si se ha informado de que el consumo de medicamentos
narcoticos orales (morfina, fentanilo, meperidina o codeina) durante el primer afio tras
la cirugia, es mucho menor en el caso de la VATS que los consumidos en cirugia abierta
(Fang y cols., 2013).

(=
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1.3.4 AVANCES TECNICOS EN RELACION CON LA CIRUGIA
VIDEOTORACOSCOPICA

Los sistemas Opticos de video, pantallas y cdmaras de alta resolucion, instrumental
adaptado, y de manera muy preeminente las nuevas grapadoras-cortadoras

endoscopicas, han permitido una evolucion muy rapida y decisiva.

Aprovechando la implantacién de las técnicas VATS, se ha ido disminuyendo el nUmero
de drenajes y los dias que se mantienen, incluso se plantea el retirarlos inmediatamente
después de la lobectomia VATS (Ueda y cols., 2013). Los pacientes, gracias a ello,
presentan menos dolor (medido con una escala analégica) y pueden comenzar la

deambulacion incluso el mismo dia de la intervencion.

Desde que Santambrogio y cols. (2002) realizaran la primera lobectomia con
broncoplastia, se han publicado puntualmente articulos en este sentido. Li y Wang
(2013) informan de 15 lobectomias con broncoplastia en el curso de 268 resecciones
VATS.

También publicaciones de grupos de nuestro pais (Gonzalez-Rivas y cols., 2013)
inciden en estas posibilidades de la cirugia VATS, informando de que se puede realizar
una broncoplastia a través de un solo acceso (single-port). Incluso se han podido

ejecutar suturas vasculares.

Son de sobra conocidos algunos efectos adversos de la intubacion traqueal, como la
posibilidad de traumatismos serios en la via aérea (incluyendo disrupciones o
verdaderas roturas traqueales de una gravedad importante), lesiones pulmonares por la
ventilacion asistida, rotura y pérdida de piezas dentales, alteraciones de la conciencia,

etc.

La cirugia resectiva toracoscépica con paciente no intubado despierta bastante interés
porque minimizaria las posibles complicaciones antes descritas. Se va extendiendo a
grupos poblacionales variados, incluso geriatricos, aparentemente con buenos
resultados (Wu y cols., 2013). Durante la intervencion se mantienen los niveles de

saturacion de O, de forma aceptable con una hipercapnia permisiva.

Para tratar uno de los problemas que origina la técnica, el reflejo tusigeno, se vienen
empleando bloqueos vagales mediante la infiltracion de 2 mL de bupivacaina (0,25%)
directamente sobre el nervio a nivel de la traquea inferior en el caso de las resecciones

derechas, y dejando una instilacion de 2-3 mL del anestésico adyacente al nervio vago
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en la ventana aorto-pulmonar en las izquierdas. En todos los casos la linfadenectomia

se pudo realizar satisfactoriamente, sin diferencias con los enfermos intubados.

En un articulo reciente (Gonzalez-Rivas y cols., 2014) se fusionan dos procedimientos
que restan agresividad a la cirugia: lobectomia por un solo puerto de acceso (single-
port) en un paciente que no fue intubado. Aqui se describe un procedimiento en el que
el paciente esta sedado, ventilado con una mascarilla laringea, respirando
espontdneamente, sin bloqueo vagal, via central ni anestesia epidural. Desde que se
describié la técnica de lobectomia en enfermos despiertos (Chen y cols., 2012), ésta se
ha venido ocasionalmente utilizando, siempre con varios puertos de entrada y
generalmente con bloqueo vagal. El paciente reportado por Gonzalez-Rivas y cols. era
un varén de 46 afios, en el que la correcta utilizacion de remifentanilo evité la
hiperreactividad y el reflejo tusigeno sin necesidad de bloqueo vagal, y que durante el
procedimiento presentd una hipercapnia permitida moderada que no afecté a la

situacion hemodinamica y que se normalizé una vez terminada la intervencion.

Los beneficios potenciales de esta técnica serian la no necesidad de ingresar a los
pacientes en una unidad de cuidados intensivos, el iniciar la alimentacion oral y la
deambulacion de una manera precoz, el no presentar efectos colaterales de la
intubacién oro-traqueal y el poder ajustar el tiempo de drenaje y de ingreso (en el caso

citado anteriormente el tubo se retir6 a las 16 horas y el alta se di6 a las 36 horas).

1.3.5 ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE LA CIRUGIA VATS Y
LA CIRUGIA ROBOTICA

Los robots quirtrgicos (p.e. el robot Da Vinci) se vienen adoptando para realizar
resecciones pulmonares en los ultimos afios (Veronesi y cols., 2010; Louie y cols.,
2012).

Los defensores de las técnicas robdticas argumentan que permiten ver en tres
dimensiones, son mas ergonodmicas y los instrumentos muestran una movilidad que es
mayor que la que se consigue con la cirugia VATS. Por su parte, los oponentes se
guejan de los altos costes financieros que significa el uso del robot (Swanson y cols.,
2014) y los materiales desechables, asi como que se incrementa el tiempo quirdrgico,
fundamentalmente en las lobectomias superiores (Lee y cols., 2014). La duraciéon media
de la colocacién de los puertos y los accesorios en cada paciente puede rondar los 45
minutos. Otra contrapartida es que en el caso de la cirugia robdtica se requieren 4 0 5

incisiones, mientras que en la VATS se utilizan 3, 2 e incluso una incision en ocasiones.
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Los sistemas robéticos cuestan entre 1y 2,5 millones de délares, y su mantenimiento
anual de 100.000 a 180.000 délares. El mayor tiempo operatorio esta confirmado en la
mayoria de estudios, si bien la estancia operatoria y el porcentaje de complicaciones no
muestra grandes variaciones. La gran diferencia viene determinada, como deciamos,
por los costes econdmicos asociados a cada tipo de técnica, de manera que un
procedimiento abierto es mas costoso que una cirugia VATS, y a su vez, ésta es mas
econdmica que la cirugia robotica. De hecho, la técnica robética cuesta alrededor de
3.180 ddlares mas que la VATS (Deen y cols., 2014).

En definitiva, la VATS ha demostrado ser un procedimiento mas econémico y que
necesita de menos tiempo de ocupacién del quiréfano, tanto para resecciones
sublobares como lobares (Demir y cols., 2015). Para un equipo quirargico acostumbrado
a realizar la cirugia VATS de forma habitual con buenos resultados, la cirugia robética

en la actualidad no representa un avance significativo

1.3.6 ESTUDIOS COMPARATIVOS DEL COSTE ECONOMICO
ENTRE LA CIRUGIA VATS Y LA CIRUGIA ABIERTA

Hazelrigg y cols. en 1993 compararon 45 resecciones en cufia realizadas mediante
VATS con 31 realizadas mediante técnica abierta, encontrando que el tiempo quirdrgico
y la estancia postoperatoria eran menores en el primer caso, pero que el coste se
equilibraba al ser mayor el gasto en relacion al instrumental desechable utilizado, de
modo que la diferencia econémica no era estadisticamente significativa. Sugi y cols.
(1998) un tiempo después evaluaron resecciones segmentarias y lobectomias llevadas
a cabo con ambas técnicas en 80 pacientes. En el caso de las lobectomias, el precio
era mayor si la técnica era VATS (excedia en 3190%$), junto con un tiempo quirdrgico
més largo (90 minutos mas de media), con una estancia postoperatoria similar (més de
25 dias, llamativamente larga). Resultando, en definitiva, que el coste era mayor, al

menos en el caso de las lobectomias VATS.

Disponemos de una publicacién actual de un pais en desarrollo (Alpay y cols., 2014)
gue, aunque reconoce las ventajas de la cirugia VATS, también subraya que en su
estudio y en su medio este tipo de cirugia es mas cara. Compararon los costes de
medicacion, anestesia, pruebas de laboratorio, equipamiento quirargico, material
desechable y costes de la cirugia entre dos grupos de lobectomia pulmonar por
carcinoma de células no pequefias en estadio |, 32 casos intervenidos por VATS y 49

mediante toracotomia. Los resultados indicaron que la estancia postoperatoria fue

o
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superior en el grupo de pacientes toracotomizados (la media en los dos grupos fue de
10,65 dias, mientras que en el grupo VATS era de 7,78), pero que esto no incrementaba
sustancialmente el coste (ya que en Turquia la estancia hospitalaria diaria oscila entre
10 y 15%). El precio de una lobectomia VATS era, como media, de 39709,
considerablemente mayor que el de la cirugia abierta (3082%), con una p=0,002. Esta
diferencia, segun los autores, se basa fundamentalmente en el material desechable que
es necesario utilizar en la cirugia VATS, y que en estos paises es comparativamente
muy caro. No hubo diferencias en el coste de medicaciones, pruebas complementarias,

anestesia o cirugia.

Burfeind y cols. (2010), afirman que las técnicas toracoscépicas conllevan menos gastos
porque estas técnicas se interpretan como menos agresivas e implican menos estudios
complementarios costosos, como puede ser una ecocardiografia de estrés. También se
podria explicar porque se solicitan menos técnicas como gammagrafias pulmonares,

pruebas de esfuerzo, etc.

Hay un analisis multicéntrico del afio 2003 en el que se repasan un par estudios sobre
el coste de ambas técnicas en cancer de pulmén (Van Shil., 2003). Uno de estos
estudios es el de Sugi, ya mencionado anteriormente y el otro es mas reciente (Nakajima
y cols., 2000), y sus conclusiones son contrarias. El estudio de Nakajima y cols., sin
embargo, muestra un sesgo importante, de manera que de hecho se convierte en una
comparacion entre resecciones segmentarias por VATS frente a lobectomias abiertas,

siendo estas Ultimas claramente mas costosas que las primeras.

En Burfeind y cols., ya mencionado, que compara lobectomias mediante incision
postero-lateral (37 casos) con videotoracoscopia (76), se evidencia que las primeras
supusieron un mayor coste (12119%) que las segundas (10084$), con una p=0,0012, y
que esto ocurrid en todas las fases del cuidado del paciente, incluyendo el periodo

preoperatorio, como sefialamos mas arriba.

Park y Flores (2008) en una revision en la que incluyeron lobectomias abiertas, por
VATS y mediante cirugia robética, concluyeron que la videocirugia se asocia a una
estancia hospitalaria mas corta, con un ahorro econémico importante con respecto a la

cirugia abierta, que alcanza los 7969$.

En 2009 Casali y Walker analizaron la diferencia en los costes médicos que presentaban
dos cohortes de pacientes: 93 lobectomias VATS y 253 lobectomias abiertas (Casali,
Walker, 2009). Concluyen que el programa de cirugia VATS es equivalente en términos

de gasto a la cirugia abierta, con un coste similar (alrededor de 8000€). Los costes

m
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mayores en quirdfano de la primera (3500€ vs 1900€, cifras aproximadas) se
compensan porque determina menor estancia hospitalaria (5500€ vs 7000€, cifras

aproximadas) y complicaciones.

Un estudio muy interesante, actualizado, es el llevado a cabo por Swanson y cols.
(2012), en el cual trabajan con una base de datos (Premier Perspective Database) que
engloba informacion de 600 centros sanitarios de EEUU. Se compararon las historias
clinicas de 3961 pacientes de 201 hospitales a los que se habia realizado una
lobectomia pulmonar por cancer de pulmdn, bien mediante una técnica abierta (n=2907)
o0 mediante una aproximacion VATS (n=1504). En total, el precio se encarecio para las
lobectomias abiertas (21016$ vs 20316$, p=0,027), una diferencia media de unos 700$.
El grupo de abierta tuvo un mayor riesgo de complicaciones, estancias prolongadas y
necesidad de transfusiones.

Teniendo en cuenta que en Espafia se diagnostican anualmente unos 23.200 pacientes
con cancer de pulmén, de los que llegaran a la cirugia un 25%, y tomando como media
(por lo que se deduce de los estudios mencionados) que se pueda ahorrar con la cirugia
videotoracoscoépica unos 1500€ por paciente, esto supondria un menor desembolso de
unos 8.700.000€, cantidad muy respetable susceptible de ser asignada a otras partidas

sanitarias.

1.3.7 TECNICA QUIRURGICA DE LA CIRUGIA
VIDEOTORACOSCOPICA.

1.3.7.1 Fundamentos

¢,Cémo lo haces?

Si queremos contestar a la pregunta de forma cientifica, hay que considerar los
postulados o condiciones aceptados de forma indiscutida internacionalmente, y que
estan publicados en el articulo de Swanson y cols. (2007), a saber: una lobectomia
pulmonar que obliga al uso de la guia videoscépica en todo momento, con una diseccion
anatémica hiliar, sin el uso de separador costal, a través de una incision de longitud que

puede variar entre 4 y 8 cm, y con dos incisiones o puertos accesorios.

Pero a partir de aqui, cada equipo quirurgico ha ido desarrollando una estrategia propia

para abordar las resecciones, en funcion de su experiencia y de sus gustos
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1.3.7.2 Anestesiay posicion del enfermo

Para la realizacion de una lobectomia VATS lo mas adecuado es utilizar un tubo oro-

tragueal de doble luz (Robert-Shaw) izquierdo, salvo que se sospeche broncoplastia.

La técnica requiere habitualmente de una posicidbn en decubito lateral sobre el lado
“sano”. Los monitores (idealmente se requieren dos) se colocan a la cabecera de la
mesa de operaciones, lo suficientemente altos y cercanos para que no se impida su
correcta vision en todo momento. El cirujano se coloca en la parte anterior del paciente
(figura 1.4).

Figura 1.4: Colocacion de los monitores y de los cirujanos con respecto al paciente

1.3.7.3 Modalidades en cuanto a la técnica quirurgica

Lo mas logico es aproximarse a la técnica quirargica siguiendo en lineas generales el
procedimiento de Robert J. McKenna, uno de los pioneros en esta técnica y el cirujano
con mayor numero de casos realizados y publicados hasta la fecha.

1.3.7.3.1 Técnica quirdrgica original de McKenna

1.3.7.3.1.1 Especificaciones técnicas generales

El procedimiento en cuanto a ubicacién de puertas y el nUmero no ha cambiado de forma
significativa desde la publicacion de sus lineas generales (McKenna, 1994; McKenna y
cols., 2012).

Se practican cuatro incisiones:
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- La primera, de unos 2 cm de longitud, se realiza en el pliegue
inframamario, aproximadamente sobre el 6° espacio intercostal linea

medio-clavicular.

- La segunda incisién es la que utiliza para la insercién del toracoscopio.

Se localiza en el 8° espacio intercostal, en la linea axilar posterior.

- Latercera, la mayor de todas, es la llamada utility. Suele medir entre 4 y
6 cm y se practica por delante del musculo dorsal ancho. Su misién es
multiple: palpar las lesiones realizar toda la diseccién y finalmente extraer

la pieza y los ganglios linfaticos.

- La cuarta suele ser la mas pequefa (aproximadamente de 1 cm), se

realiza por debajo de la punta de la escapula y es opcional.

En cuanto al toracoscopio, si que es aconsejable que la lente sea siempre de

30°, ya que permite una vision lateral e incluso posterior de las estructuras.

1.3.7.3.1.2 Técnica de resecciéon lobar

Pormenorizando las diferentes lobectomias, éstas son realizadas por el grupo de

McKenna de la siguiente manera (McKenna y cols., 2012):

Lobectomia superior derecha:

El orden de la intervencién es: ganglios traqueo-bronquiales derechos, vena
del I6bulo superior derecho, tronco arterial superior, cisura menor, arteria
ascendente posterior (recurrente) en el fondo de la cisura menor, bronquio
del I6bulo superior derecho, y completar el resto de la cisura mayor en

posterior.

Lobectomia media:

El orden de la intervencion es: vena del I6bulo medio, cisura mayor para
separar el I6bulo medio del inferior, bronquio del l6bulo medio derecho,
arteria del I6bulo medio y completar la cisura menor para terminar de separar

el I6bulo medio del superior.

Lobectomia inferior derecha:

El orden de la intervencion es: liberacion del ligamento pulmonar inferior,
seccion de la vena, diseccion y seccion del bronquio del I6bulo inferior

derecho (evitando seccionar por encima de la salida del bronquio del medio),
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ligar la arteria del l6bulo inferior derecho (en su rama para los segmentos

basales y para el segmento 6), y después completar la cisura mayor.

e Lobectomia superior izquierda:

El orden de la intervencion es: ganglios linfaticos de la ventana aorto-
pulmonar y prevasculares a los grandes troncos, vena pulmonar superior,
tronco arterial anterior (mediastinico), cisura en anterior, arteria(s) de la
lingula, bronquio del I6bulo, resto de las ramas arteriales (recurrentes y
posibles ramas localizadas retrobronquiales), y completar la cisura en su

recorrido mas posterior.

e Lobectomiainferior izquierda:

El orden de la intervencion es: liberacion del ligamento pulmonar inferior
hasta la exposicion de la vena inferior, seccién de la misma, seccién de la
parte antero-inferior de la cisura, diseccion y reseccién de las ramas
arteriales, seccién del bronquio, y completar la cisura en la zona restante

sUupero-posterior.

1.3.7.3.2 Modificaciones de la técnica quirtrgica
A continuacion se describen algunas de ellas.
1.3.7.3.2.1 Variaciones en el numero y ubicacién de las puertas de acceso

- Liy Wang (2013) utilizan tres puertas: de 1,5 cm el el 7° espacio intercostal,
linea axilar media, para la introduccién del toracoscopio, de 4 cm (utility) en el 4°
espacio intercostal, sobre la linea axilar anterior, y la tercera de unos 1,5 cm

sobre el 7° espacio intercostal, en la linea subescapular.

- Hansen y Petersen (2012), utilizan tres puertas: para la introduccién de la
camara, de 1 cm, anterior al hilio, la utility a nivel del 4° espacio intercostal, se
encuentra posicionada anterior al masculo dorsal ancho y la tercera puerta, de

1,5 cm, inferior a la escapula.

- Marty-Ané y cols. (2012) han usado tres y dos puertas: con una utility de 5-7
cm, trabajando con puertos accesorios.

- Lee y cols. (2013) utilizan dos puertas de acceso: una utility en anterior, de 4
cm, y una segunda puerta, de unos 12 mm, lateral y baja.

- En Espafa, Gonzalez-Rivas y cols. (2013) han publicado una serie con un

namero importante de lobectomias (97) realizadas a través de una solaincision
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(single-port) de unos 4-5 cm, y situada en el 5° espacio intercostal. Uno de los
méritos de la cirugia uniportal es que la visién es similar a la que se puede tener
en la cirugia abierta. Una desventaja clara es que la introduccién de los staplers
para seccionar las venas de los lébulos superiores puede ser dificultosa en
relacion al angulo que se obtiene. El ratio de conversiones es bajo (2,9%).

Tampoco encontraron un mayor porcentaje de complicaciones postoperatorias .
1.3.7.3.2.2 Variaciones en cuanto al uso del toracoscopio

Es aconsejable el uso de un toracoscopio cuya lente sea de 30°, porque amplia de forma
significativa el campo de vision. Con respecto al grosor del toracoscopio, actualmente
los toracoscopios de 5 mm tienen una definicion tan buena como los de 10. McKenna y
cols. (2012) preconizan claramente su uso. Otros autores (Gonzalez-Rivas y cols.,

2013), muy adaptados y habituados a su uso, siguen utilizando toracoscopios de 10 mm.

1.3.7.3.2.3 Variaciones en la utilizacion del material quirdrgico y de las
endograpadoras

Se puede emplear material quirtrgico de técnica abierta (McKenna y cols., 2012), que
con la suficiente experiencia es valido, o también material disefado especificamente

para videocirugia (por ejemplo el disector endoscépico tipo Gonzalez-Rivas).

Las endograpadoras pertenecen basicamente a dos casas comerciales: las Endo-GIA
Covidien (Autosuture Company Division, United States Surgical Corporation, Mansfield,
MA, USA), fundamentalmente en su version Tri-Staple (tres lineas de grapas a cada
lado de la sutura), y las de la firma Ethicon Endo-Surgery Inc., como la ECHELON
FLEX™ 60 Powered ENDOPATH® Stapler (Ethicon Endo-Surgery, Inc., Cincinnati, OH,
USA).

1.3.7.3.3. Aportaciones del grupo de Cirugia Toracica del Hospital General
Universitario de Alicante (HGUA)

e Las endograpadoras que habitualmente utilizamos para sutura vascular
estan fabricadas con una punta al final del labio del yunque (figura 1.5)

disefiada para pasar con mucha mas facilidad los vasos sanguineos.
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Figura 1.5: Cargas de endosutura con punta en el yunque

e Para abrir los espacios intercostales, empleamos una camara de aire (figura
1.6) que se hincha mas o menos en funcion de las caracteristicas del
paciente. Tiene dos ventajas: no es necesaria una mesa quirargica plegable,
y se puede deshinchar y eliminar su accion en unos segundos.

Figura 1.6: CAmara hinchable para elevacion del hemitorax a intervenir

e Un accesorio que nos ha resultado practico es un separador de partes de
blandas de silicona (figura 1.7). Este dispositivo (Small Wound Protector 2,5
m - 6 cm, Covidien, Autosuture Company Division, United States Surgical
Corporation, Mansfield, MA, USA), facilita mucho el trabajo a través de él sin
la molestia de tejidos interpuestos y sin roces en la lente del toracoscopio
gue obligarian a limpiarla continuamente y a través de él es posible sacar las

piezas quirdrgicas.
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Figura 1.7: Separador de silicona para partes blandas

e Procuramos utilizar material quirtrgico adaptado a la videotoracoscopia
como las pinzas de diseccion tipo “Castroviejo” de apertura distal, las pinzas
de tipo “Randall” para extraccién de adenopatias y algunos disectores

especificamente creados para videotoracoscopia, como el de Gonzéalez-

Rivas (figura 1.8).

Figura 1.8: Material especifico para videotoracoscopia

e Nos resulta uatil la utilizacion del Harmonic Scalpel, por cuanto permite

(disecar, cortar y coagular) sin tener que intercambiarlo (figura 1.9).
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Figura 1.9: Disector/coagulador arménico

También oblitera vasos de pequefio tamafio (hasta de 5-6 mm de diametro).

La extraccion del I6bulo siempre se realiza mediante el empleo de una bolsa

quirurgica (figura 1.10).

Figura 1.10: Momento de la extraccion de la pieza quirdrgica a través de
una pequefia incision

Es importante el realizar correctamente esta maniobra. Nakano y cols. (2014)

han estimado que los tumores mayores en tamafio, mas avanzados en su
evolucion, estan asociados a un mayor riesgo de diseminacién tumoral
celular en el momento de la extraccion con la bolsa quirdrgica, y determinaron
gue en el lavado celular de las bolsas empleadas se obtenia un 13,6% de

celularidad tumoral positiva.

e El numero de puertas empleado ha variado en funcion de la experiencia del
equipo y de los gustos particulares de cada cirujano. Comenzamos con una

técnica clasica de tres puertas (figura 1.11).
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Figura 1.11: Videotoracoscopia por tres puertas

Después, se ha venido realizando la técnica con dos puertas (figura 1.12), e

incluso a través de un solo acceso (figura 1.13).

Figura 1.12: Videotoracoscopia por dos puertas

e Latécnica de un solo acceso tiene la ventaja de trabajar con la misma vision
gue se tiene en la cirugia abierta, la estética de una sola incision vy,

probablemente, menos dolor en el postoperatorio.
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Figura 1.13: Videotoracoscopia por una sola puerta

e Dejamos un solo tubo de drenaje pleural (figura 1.14).

Figura 1.14: Incision y drenaje pleural en un acceso por dos vias
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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Hay un convencimiento generalizado de que la ciugia VATS en resecciones pulmonares
ofrece ciertas ventajas con respecto a la cirugia abierta mediante toracotomia. Uno de
los aspectos que nos parece crucial (y que no esta suficientemente aclarado) es el
funcional, dada la relacién que tiene la funcionalidad respiratoria tras una cirugia toracica

con la calidad de vida del paciente y con su supervivencia a medio y largo plazo.

Hemos revisado la literatura relacionada, sin encontrar un trabajo como el que
planteamos, en el cual se determinan y comparan las variables principales de
funcionalidad pulmonar en dos grupos, uno de lobectomias mediante toracoscopia
videoasistida (grupo VATS) y otro (considerado control) de lobectomias por toracotomia
abierta (grupo OPEN), en la que los grupos estan sometidos a condiciones similares (en
un solo centro, el mismo equipo y protocolo quirdrgico, de reanimacion, cuidados

postoperatorios, etc).

Por todo lo anterior, hemos creido justificado realizar un estudio que pudiera determinar
cual era la reduccién de funcionalidad pulmonar, en el caso de lobectomia pulmonar en
términos de FEV1, FVC, DLco y VO.max (parametros comunmente utilizados para este
fin) a lo largo de un periodo perioperatorio de un afio. Adicionalmente se plantea
cuantificar dicha pérdida en relaciébn con lo estimado utilizando las dos pruebas
indicadas al respecto: la gammagrafia pulmonar y el recuento por segmentos

anatémicos.

Ademas, y por los datos de que disponemos, nuestro trabajo es uno de los escasos
hasta el momento que permite comparar los resultados funcionales de lobectomias
pulmonares VATS con su estimacion mediante gammagrafia y segmentos anatémicos.
Es un hecho importante ya que en funcion de las estimaciones se indica 0 no la cirugia,

y porque de ahora en adelante esta cirugia ser4 VATS en gran medida.

No parece justificado llevar a cabo un estudio randomizado (cirugia VATS/cirugia
OPEN) por cuanto actualmente la cirugia VATS parece la mejor opcién que podemos
ofertar a nuestros pacientes y un ensayo clinico hubiera resultado dificilmente aceptable

desde el punto de vista ético.
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3. HIPOTESIS
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3.1) La lobectomia VATS ocasiona una pérdida de funcionalidad pulmonar en
los pardmetros preoperatorios de FEV1, FVC, DLco y VO.méax durante el primer
afo significativamente menor que la producida por la lobectomia mediante
técnica abierta (toracotomia postero-lateral). Tras la lobectomia VATS se reduce
la pérdida de FEV1, FVC y DLcO a menos de un 20% al mes y a menos del 15%
a los tres meses.

3.2) La estimacién de la funcionalidad pulmonar postoperatoria mediante

recuento por segmentos pulmonares en cirugia VATS es al menos equiparable

a la que se obtiene mediante gammagrafia pulmonar.
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4. OBJETIVOS
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4.1 PRINCIPAL:

Analizar si la lobectomia pulmonar VATS origina menor pérdida en los valores
postoperatorios de funcion pulmonar con respecto a la que origina una
lobectomia OPEN, y evaluar si el analisis de la funcion pulmonar mediante
recuento por segmentos pulmonares es equiparable al realizado mediante

gammagrafia.

4.2 ESPECIFICOS:

4.2.1) Determinar y comparar los valores de FEV;, FVC, DLco y VO,méx de
pacientes intervenidos mediante lobectomia VATS y OPEN al mes, 3, 6 y 12

meses.

4.2.2) Determinar en qué mes del seguimiento postoperatorio se alcanzan los
valores estimados mediante gammagrafia y recuento por segmentos en el grupo
VATS y en el grupo OPEN.

4.2.3) Comparar los valores reales postquirargicos de FEV:, FVC, DLcO vy
VO,max con los previstos por la gammagrafia de perfusion pulmonar y con el
recuento por segmentos anatémicos pulmonares. Verificar si hay diferencias

significativas entre el grupo VATS y el grupo OPEN.

4.2.4) Determinar si la estimacion basada en la gammagrafia pulmonar puede

ser sustituida por la realizada mediante el recuento por segmentos.
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5. MATERIAL Y METODOS
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5.1 DISENO Y AMBITO DEL ESTUDIO

Estudio de casos y controles retrospectivo/prospectivo observacional de pacientes a los
que se practicd lobectomia pulmonar. Se extiende retrospectivamente entre los afios
2001-2005 para el grupo OPEN y prospectivamente entre los afios 2013-2015 para el
grupo VATS. Fue llevado a cabo en el Servicio de Cirugia Toracica que actda como

centro de referencia de esta especialidad en la provincia de Alicante (Espafa).

En los pacientes de ambos grupos (OPEN y VATS) se determinaron parametros de

funcionalidad pulmonar preoperatoria, y posteriormente con seguimiento de un afio.

5.2 TAMANO MUESTRAL

El tamafio del grupo OPEN estaba determinado desde el inicio ya que se disponia de
un ndamero concreto de pacientes que habian sido intervenidos mediante este tipo de
cirugia y a los que se habia controlado funcionalmente en el tiempo. Después de aplicar
las clausulas de exclusién, encontramos que disponiamos para este grupo de 75
pacientes que cumplian los criterios de inclusién estimados para formar parte del

estudio.

El tamafio muestral necesario en el grupo VATS no fue determinado de entrada dado
que no existian referencias claras en la literatura sobre la magnitud del mismo para
detectar diferencias. Estimamos inicialmente un nimero de al menos 40 pacientes
reclutados para el grupo de lobectomia VATS, y después decidir en funciéon de los

resultados, del tiempo empleado y de los medios disponibles.

Tras dos afios de reclutamiento, el nimero de pacientes del grupo VATS lleg6 a 42. El
tamafio muestral era similar al empleado por Kaseda y cols. (2000), y superior
claramente en cualquier caso al del resto de trabajos publicados que comparan
funcionalmente las dos técnicas quirargicas (Furrer y cols., 1997; Nakata y cols., 2000;

Nagahiro y cols., 2001).

<
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5.3 PACIENTES

Como hemos indicado antes, el estudio incluyé dos grupos de pacientes:

e Grupo de lobectomia OPEN: un grupo inicial de 120 pacientes con

neoplasia pulmonar y con estudio funcional preoperatorio completo.

Criterios de inclusién:

- Pacientes neoplasicos que requirieron reseccion pulmonar lobar o bilobar
por cancer de pulmén mediante técnica OPEN.

- Los pacientes incluidos tenian que tener registradas un numero de
determinaciones minimas (2) en sus pruebas funcionales durante el primer
afio para poder ser comparados.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que no cumplieron los criterios de inclusion.
- Pacientes sometidos a tratamiento quimioterapico postoperatorio.

- Pacientes con progresion de la enfermedad en el primer afio del
postoperatorio.

- Pacientes aquejados a posteriori de limitaciones fisicas o psiquicas que

les imposibilitaron realizar pruebas de funcién respiratoria o esfuerzo.

- Pacientes con complicaciones o enfermedades graves postoperatorias
(p.e. fistula broncopleural, 1AM, enfermedad neurold6gica grave) que les

imposibilitaron llevar a cabo las pruebas durante el seguimiento.

- Pacientes fallecidos o perdidos en el seguimiento

Todo lo anterior queda reflejado en la figura 5.1, en la que se representa el

diagrama de flujo de los pacientes del grupo OPEN.
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Figura 5.1: Diagrama de flujo de los pacientes del grupo OPEN

DIAGRAMA DE FLUJO EN LOS PACIENTES "OPEN"

NO INCLUIDOS.
PRUEBAS FUNCIONALES
INSUFICIENTES

21

120 EXCLUIDOS POR
INICIALES QUIMIOTERAPLA
POSTOPERATORIA

96

CIRUGIA

75
INCLUIDOS EN
EL ESTUDIO

e Grupo de lobectomia VATS: un grupo inicial de 100 pacientes.

Criterios de inclusion:

- Pacientes neoplasicos que requirieron reseccion pulmonar lobar o bilobar

por cancer de pulmén mediante técnica VATS.

- Pacientes aptos fisica y mentalmente para realizar espirometrias y una

prueba de esfuerzo en cicloergbmetro.

- Pacientes que aceptaron su inclusion en el estudio y firmaron el

consentimiento disefiado al respecto.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que requirieron una reconversion de la cirugia VATS a cirugia

abierta



Juan José Mafé Maduefo Tesis doctoral

- Pacientes a los que finalmente se les hubo de practicar una

neumonectomia, o una reseccion sublobar.
- Pacientes con patologia irresecable en el acto quirargico.
- Pacientes que requieron tratamiento quimioterapico postoperatorio.

- Pacientes con progresiéon de la enfermedad en el primer afio del
postoperatorio.

- Pacientes aquejados a posteriori de limitaciones fisicas o psiquicas que

les imposibilitaron realizar pruebas de funcién respiratoria o esfuerzo.

- Pacientes con complicaciones o enfermedades graves postoperatorias
(p.e. fistula broncopleural, IAM, enfermedad neuroldgica grave) que les

imposibilitaron llevar a cabo las pruebas del seguimiento.
- Pacientes fallecidos o perdidos en el seguimiento.

- Pacientes que denegaron su consentimiento a seguir participando en el

estudio.

Del grupo inicial fueron descartados 58. Las causas estan reflejadas a continuacion y

representadas en la figura 5.2.

- Conversion a toracotomia: 14
- Segmentectomia en los que no se hizo lobectomia (5) o lobectomia mas
reseccion atipica (1)

- Enfermedad N1 (4 pacientes) o N2 (6) que requiere tratamiento con
quimioterapia adyuvante

- Intervenidos antes de completar las pruebas funcionales: 4
- Recidiva tumoral en tratamiento con QMT: 3

- No comparecencia a las pruebas: 3

- Tratamiento con QMT por T3: 2

- Se negaron a posteriori a seguir en el estudio: 2

- Carcinoma de colon avanzado en tratamiento: 2

- El diagnéstico final fue de enfermedad no tumoral: 2
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- Carcinoma de vejiga que impide proseguir con el estudio: 1

- Diseminacion a distancia/estadio IV (1) o diseminacion pleural

descubierta en la cirugia (1) que requiere tratamiento

- Etilismo: 1

- No apto finalmente para las pruebas funcionales: 1

- Tumor carcinoide: 1

- Traslado de domicilio tras la intervencion: 1

- Gonartrosis severa: 1

- No se localiz6 al paciente antes de la intervencion: 1

- Exitus en postoperatorio: 1

Figura 5.2: Diagrama de flujo de los pacientes del grupo VATS

DIAGRAMA DE FLUJO EN LOS PACIENTES VATS
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INICIALES

EXCLUIDOS
TORACOTOMIA
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LOBECTOMIAS
VATS

PACIENTES
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EXCLUIDOS
RESECCIONES
SUBLOBARES

EXCLUIDOS
ESTUDIO
INCOMPLETO

EXCLUIDOS
OTRAS
CAUSAS

(m
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5.4 INSTALACIONES

Quiréfano de Cirugia Toracica del Hospital General Universitario de Alicante (HGUA).
El Servicio de Cirugia Toracica empez6 su funcionamiento en 1997, y desde entonces
se ha constituido como centro de referencia para la patologia quirdrgica toracica en toda

la provincia de Alicante.

Los postoperatorios inmediatos transcurrieron (en todos los casos del grupo
retrospectivo y en los iniciales del prospectivo), al menos durante las primeras 24 horas,
en los boxes de Reanimacién, dependientes del Servicio de Anestesiologia del Hospital.
En la mayoria de los casos mas recientes del grupo prospectivo, los pacientes fueron
manejados el primer dia postoperatorio en la sala UCIN (Unidad de Cuidados
Intermedios). El resto del postoperatorio se llevé a cabo en la planta de hospitalizacién

del Servicio de Cirugia Toracica.

Las pruebas de funcionalidad pulmonar y de consumo de oxigeno en cicloergbmetro se
llevaron a cabo en el Laboratorio de Exploracién Funcional del Servicio de Neumologia
del HGUA.

Las gammagrafias de perfusion pulmonar se realizaron en el Servicio de Medicina

Nuclear del Hospital Universitario de San Juan (Alicante).

5.5 PERSONAL

Los enfermos fueron intervenidos por cirujanos del Servicio de Cirugia Toracica y
anestesiados por facultativos del Servico de Anestesiologia y Reanimacion adscritos a

los quiréfanos de la especialidad.

En Reanimacion y Cuidados Intermedios los pacientes estuvieron a cargo del personal
facultativo y de la plantilla de enfermeria del Servicio de Anestesia-Reanimacion. En la
zona de hospitalizacion los pacientes fueron atendidos por los facultativos del Servicio
de Cirugia Toracica y el personal de enfermeria de la planta de Cirugia Toréacica y

Cardiaca.

En cuanto a las pruebas de funcionalidad pulmonar y de consumo maximo de oxigeno,
estuvieron a cargo de los facultativos encargados del Laboratorio de Exploracion

Funcional Pulmonar del Servicio de Neumologia.
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5.6 MARCO LEGAL

5.6.1 CONSENTIMIENTOS Y PERMISOS

El proyecto de estudio fue remitido al Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del
HGUA para su evaluacién. Dicho Comité sugirié que se podrian aprovechar los datos
generados para realizar una estimacién del coste-efectividad de la técnica VATS
(comparada con la técnica de toracotomia clasica). Finalmente se aprobo el proyecto.

Todos los enfermos del grupo de cirugia VATS recibieron informacién detallada
mediante una entrevista con el investigador, el cual les explicé los objetivos del estudio,
sSus riesgos e inconvenientes, y que tenian el derecho a retirarse del estudio en el
momento que consideraran oportuno sin perjuicio de ningun tipo. Los que estuvieron de
acuerdo firmaron el consentimiento auspiciado por el CEIC y fueron incluidos en el
estudio. Se estimo la exencidon de Consentimiento Informado para aquellos pacientes
incluidos en el grupo retrospectivo de cirugia abierta.

5.6.2 CONSIDERACIONES BIOETICAS GENERALES

El estudio se llevo a cabo de acuerdo con los criterios de la Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial revisada en 2013(World Medical Association, 2013), las
normas de Buena Préctica Clinica (Guia de Buena Practica Clinica, 1997) y la legislacion
vigente en esta materia. Todos los pacientes incluidos en el estudio leyeron la hoja de
informacion al paciente y firmaron el consentimiento informado. Todos los datos de los
pacientes se anonimizaron mediante la asignacién de un cddigo y solo personal
debidamente autorizado ha tenido acceso a los datos personales identificables. Siempre
se mantuvieron los niveles mas altos de conducta profesional y confidencialidad,
cumpliendo con el articulo 7 de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de

Proteccion de Datos de Caracter Personal (Ley Orgéanica 15/1999).

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos de los pacientes participantes
en el estudio, solo tuvieron acceso a los mismos el doctorando/investigador
responsable, junto con las personas encargadas de realizar las pruebas funcionales
respiratorias y de disefiar y organizar las bases de datos. En todo momento hubo
maxima colaboracion por si el estudio debiera someterse a una auditoria, al CEIC o0 a la

consideracion de las autoridades sanitarias.



Juan José Mafé Maduefo Tesis doctoral

El presente estudio, como se ha comentado con anterioridad, se sometié para su
evaluacion al CEIC del Hospital General Universitario de Alicante (HGUA).

Con fecha 31 de octubre de 2014, los miembros del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital General Universitario de Alicante, en su sesién del dia 29 de octubre,
y una vez estudiada la documentacion presentada, tienen a bien informar de que el
proyecto de investigacion titulado “Analisis Coste-efectividad de Lobectomia por VATS
sobre la funcion respiratoria en cirugia de reseccion pulmonar (version 2 de 1) de

septiembre de 2014” se ajusta a las normas deontolégicas establecidas.

5.7 VARIABLES FUNCIONALES ESTUDIADAS

5.7.1 INDEPENDIENTES:

- Edad (en afos)

- Sexo: Varén y mujer

- Localizacion neoplasica (I6bulo o bronquio lobar)
- Tipo de reseccion (lobectomia o bilobectomia)

- Tipo de abordaje: OPEN y VATS

- Tipo de carcinoma (adenocarcinoma, epidermoide, adenoescamoso, tumor

metastasico, células grandes)

-pT (entre T1y T3)

- pN (entre NO y N2)

- Estadio (entre estadio IA y estadio Il1A)

- Morbilidad (complicaciones perioperatorias o postoperatorias en los 30 dias

siguientes a la intervencion)

- Mortalidad (intraoperatoria o postoperatoria en los 30 dias siguientes a la

intervencion)
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5.7.2 DEPENDIENTES:

- FEV:1 (en mL): volumen espiratorio forzado en el primer segundo (medido antes
de la intervencion y al mes, a los tres, seis y doce meses).

- FVC (en mL): capacidad vital forzada (medida antes de la intervencion y al mes,
a los tres, seis y doce meses).

- DLco en (mmol . kPal . min?t): factor de transferencia para el monéxido de
carbono (medido antes de la intervencion y al mes, a los tres, seis y doce meses).

- VO2max (en mL/Kg/min): consumo maximo de oxigeno (medido antes de la
intervencion y al mes, a los tres, seis y doce meses).

- Porcentaje de FEV:1 con respecto al valor preoperatorio (calculado al mes, tres,
seis y doce meses).

- Porcentaje de FVC con respecto al valor preoperatorio (calculado al mes, a los
tres, seis y doce meses).

- Porcentaje de DLcO con respecto al valor preoperatorio (calculado al mes, a los
tres, seis y doce meses).

- Porcentaje de VO2max con respecto al valor preoperatorio (calculado al mes, a
los tres, seis y doce meses).
(Para las ultimas cuatro variables los calculos no se hicieron con los valores absolutos,
sino con los porcentajes en funcién de los datos antropométricos, de sexo y de edad, tal

y como se manejan habitualmente en Cirugia Toracica)

-Porcentaje de funcidbn pulmonar restante estimada por recuento de

gammagrafia de perfusion.

- Porcentaje de funcién pulmonar restante estimada por recuento de segmentos
anatémicos pulmonares.

- Valor (entre -1 y +1) del coeficiente de correlacion de FEV., FVC, DLco y
VO2,max en relacion con la estimacién por gammagrafia de perfusién al mes,
tres, seis y doce meses.

- Valor (entre -1 y +1) del coeficiente de correlaciéon de FEV:, FVC, DLcO y
VO.max en relacién con la estimacion por recuento de segmentos pulmonares
al mes, tres, seis y doce meses.
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5.8 ESTUDIO PREOPERATORIO

Todos los pacientes, tanto en el grupo OPEN, como los del grupo VATS fueron
sometidos al mismo protocolo prequirdrgico, que incluia historia clinica, analitica general

(bioguimica, hemograma, coagulacion), un ECG, una Rx y un TAC de térax.

Con respecto al estudio funcional pulmonar, se llevo a cabo una espirometria completa
en el mes anterior a la intervencién con determinacion de, entre otras variables, FEVq,
FVC y DLco. Previamente a la cirugia también se hizo una prueba de esfuerzo para
calcular el valor de VO-max. Si ellla paciente habia sido tratado/a con quimioterapia
neoadyuvante, se esperd al menos tres semanas para llevar a cabo la exploracion

funcional de manera que se pudieran recuperar los valores basales.

5.9 INTERVENCION QUIRURGICA

El grupo de cirugia abierta se sometio a una toracotomia postero-lateral, con diseccion
individualizada de las estructuras bronco-vasculares, y al final del procedimiento se

colocaron dos drenajes toracicos.

El grupo de cirugia videoasistida se intervino siguiendo la técnica bésica descrita por
McKenna y cols.(McKenna, 1994; McKenna y cols., 2012), a la que posteriormente se
han ido afadiendo modificaciones. Al final de la intervencion se colocé un Unico drenaje

toracico.

5.10 SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO

A los pacientes se les cité cumpliendo el protocolo postquirdrgico que se sigue en el
Servicio de Cirugia Toracica del HGUA. Consiste en un seguimiento ambulatorio que se
realiza al mes, tres, seis, nueve y doce meses después de la operacioén, en el que se
lleva a cabo una exploracion fisica y radiolégica (Rx o TAC de térax dependiendo del

tiempo trascurrido y la presencia o no de sintomas).

Ademas, a los pacientes de nuestro estudio se les sometié a una exploracion funcional
gue incluy6é determinaciones de FEV;, FVC, DLco y VO,max en los meses primero,

tercero, sexto y duodécimo del postoperatorio.

m
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5.11 METODOLOGIA DE LA EXPLORACION FUNCIONAL

5.11.1 PRUEBAS DE EXPLORACION FUNCIONAL
RESPIRATORIA

La totalidad de los sujetos incluidos en el estudio realizaron la exploracién funcional en
un momento que se juzgé como 6ptimo en cuanto a su situacion funcional respiratoria y
en cuanto al ajuste del tratamiento broncodilatador, en el caso de que éste fuera

necesario.

El panel de la exploracion funcional respiratoria incluyé una espirometria con curva
flujo/volumen (FEV: y FVC y sus relaciones), y también el valor de DLCO, es decir, de la

difusién de mondxido de carbono a través de la membrana alvéolo-capilar pulmonar.

Todas estas estimaciones se llevaron a efecto en los equipos Vmax 22 (SensorMedics,
USA) y Master Screen PTF Pro (Jager, CareFusion, Republica Federal de Alemania).
Estos dispositivos (figura 5.3) son de altas prestaciones y estan sujetos completamente
a las especificaciones técnicas que se definen en la normativa internacional ERS-ATS
de 2005 (Brusasco y cols., 2005).

Figura 5.3: Cabina de exploracion funcional respiratoria (espirometria y prueba de

difusion pulmonar)

La calibracion de los equipos se realizé cada dia a primera hora antes de su utilizacién

y siempre siguiendo las instrucciones del fabricante.
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Se siguié la normativa internacional, en este caso de la ERS-ATS del afio 2005 para
llevar a cabo la totalidad de las pruebas, es decir, tanto de la espirometria como de la
pletismografia y de la difusion pulmonar (Brusasco y cols., 2005).

Los datos obtenidos se compararon con unos valores de referencia, que en este caso
fueron los publicados (Quanjer y cols., 1993; Cotes y cols., 1993) por la ERS (Sociedad

Europea de Respiratorio).

5.11.2 PRUEBA DE ESFUERZO (VO:MAX)

En el caso del grupo OPEN esta prueba se realizé en tapiz rodante con posibilidad de
incrementar la velocidad, la inclinacion de la superficie, o ambas. En el caso del grupo
VATS, la prueba se realizé en un cicloergémetro (Ergoline GMBH, SensorMedics, USA),
como se refleja en la figura 5.4, planteada como un esfuerzo incremental maximo y
determinando constantemente el consumo de oxigeno (“breath to breath”), es decir, con
cada movimiento respiratorio, utilizando para ello el equipo de medicion Vmax 229
(SensorMedics, USA), ateniéndose a la normativa de la Sociedad Europea de
Neumologia (ERS) y de la Sociedad Americana del Toérax (Roca, Whipp, 1997;
ATS/ACCP Statement on Cardiopulmonary, 2003).

Figura 5.4: Cicloergémetro con analizador de gases para determinar el valor de
VO2max

En el curso de la exploracién se monitorizé de forma continua la tension arterial, el
electrocardiograma y la saturacién arterial de oxigeno con dispositivo de pulsioximetria
digital 504 Criticare SYSTEM INC.
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El ritmo de pedaleo se mantuvo, si era posible, entre 50 y 70 pedaladas por minuto,
utilizando una rampa de carga constante, y finalmente se detuvo la prueba cuando el
consumo maximo de oxigeno VO.méx fue alcanzado (un valor limite que ya no
aumentaba a pesar de incrementar la carga del cicloergbmetro), o bien si el paciente
aquejaba mareo, arritmias, hipertension, o se encontraba totalmente agotado y no podia
seguir pedaleando (Roca, Whipp, 1997; ATS/ACCP Statement on Cardiopulmonary,
2003).

Se tomaron como valores de referencia para el esfuerzo, y concretamente para el

VO2max, los publicados por Jones y cols. (1985).

5.11.3 GAMMAGRAFIA DE PERFUSION PULMONAR

Como hemos descrito anteriormente en la Introduccién (apartado 1.2.3.1), tras la

administracion via intravenosa del contraste cargado con 9ngc se delimitaron una serie
de campos pulmonares (superior, medio e inferior), y sobre ellos una gammacamara
midié la intensidad del centelleo del radiois6topo en cada zona (figura 5.5). Se cuantifico
el trabajo de las unidades funcionales de una manera indirecta, pero bastante
aproximada. Se admite que el pulmon derecho contribuye con un 55% de la funcién

pulmonar, y que el izquierdo lo hace con el 45% (Datta, Lahiri, 2003).

Figura 5.5: Imagen de una exploraciéon real mediante gammagrafia de
perfusién pulmonar
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Hasta el momento, la gammagrafia esta considerada como la mejor forma de estimar
la funcién pulmonar postoperatoria (Giordano y cols., 1997; Ali y cols., 1980).

5.11.4 RECUENTO POR SEGMENTOS PULMONARES

Considerando que el pulmon derecho tiene 10 segmentos (LSD 3, LM 2y LID 5), y el
izquierdo 9 (LSI 5y LIl 4), se pudo calcular con facilidad lo que se mantenia en funcion
de la reseccioén (ver apartado 1.2.3.2).

En las figuras 5.6 y 5.7 se han representado sobre una imagen Rx sin patologia la

localizacién de los segmentos anatémicos pulmonares.

Figura 5.6: Representacion de la localizacion de los segmentos anatomicos
pulmonares sobre Rx no patolégica en vision frontal
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Figura 5.7: Representacion de la localizacion de los segmentos anatomicos
pulmonares sobre Rx no patolégica, en vision lateral derecha (imagen de la
izquierda) y lateral izquierda (imagen de la derecha)

Para algunos autores (Zeiher y cols., 1995; Nakahara y cols., 1985), este tipo de
recuento es tan exacto en su prediccion como el calculo realizado con la gammagrafia

de perfusion.

5.12 DETERMINACIONES REALIZADAS

Fueron cuatro:

1) Valores iniciales de los cuatro parametros estudiados (FEVi, FVC, DLCcO y
VO.max) en el grupo OPEN y el grupo VATS al mes, tres, seis y doce meses

tras la intervencion.

2) Valores relativos (con respecto a su cifra inicial, para eliminar un posible sesgo
de inicio) de los cuatro parametros basicos estudiados (FEV:, FVC, DLcO y
VO.max) entre el grupo OPEN y el grupo VATS al mes, tres, seis y doce meses

tras la intervencion.

3) Coeficientes de correlacion de los cuatro parametros con su estimacion por
gammagrafia pulmonar y por segmentos, en ambos grupos, al mes, tres, seis y

doce meses tras la intervencion.
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4) Estimacion realizada por gammagrafia y por segmentos y los valores reales, en
cada parametro estudiado, al mes, tres, seis y doce meses tras la intervencion,
en los dos grupos. Posteriormente se compararon estas diferencias en cada

pardmetro, cada periodo temporal, entre el grupo OPEN y el grupo VATS.

5.13 ESTUDIO ESTADISTICO

En un principio se incluyeron los datos de ambos grupos en una base en sistema Excel.
Para llevar a cabo los andlisis estadisticos estos datos fueron transferidos al sistema de
calculo SSPS 15.0.

Los tamafios muestrales se consideraron lo suficientemente grandes como para
suponer una distribucion de normalidad en todas las variables, y de este modo fueron

analizadas.

Para analisis de variables continuas se empleé la t de Student, y para las categoéricas
se empled la chi-cuadrado (x?). Esta ultima también es una medida de la discrepancia

existente entre las frecuencias observadas (0) y esperadas (e).

Una adaptacion de la x? es el test exacto de Fisher, que se empled para un namero

limitado de variables.

Concretamente, la t de Student se utilizé para comparar las siguientes variables: EDAD,
indice de masa corporal (BMI), afios paquete como fumador/a (A/P), meses
transcurridos después de abandono del tabaco (MES_EXF), capacidad funcional
pulmonar tras la cirugia estimada por gammagrafia (PG), capacidad funcional pulmonar
tras la cirugia estimada por segmentos pulmonares (PSG), y también para comparar los
valores iniciales, sin corregir, de FEV,, FVC, DLCcO y VO.max entre los grupos OPEN y
VATS.

El test de la chi-cuadrado (x?) se utilizé para la comparacion entre sexos y si hubo o no

guimioterapia preoperatoria entre los dos grupos.

El test exacto de Fisher se empled para comparar, entre ambos grupos el diagndstico
anatomo-patolégico, el estadio, el T quirurgico, el N quirargico, la imagen radiolégica, la

lateralidad y la localizacién endobronquial.

Para comparar los valores corregidos (% perdido con respecto al inicial) de de FEV;,
FVC, DLco y VO:méx entre ambos grupos, se utilizdé el contraste bilateral de

comparacion de proporciones.
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Las correlaciones se calcularon mediante el coeficiente de correlacion de Pearson
(PE,?;). Los valores pueden ser positivos, cercanos a 0 o negativos, lo cual indica el
mayor o menor grado de cercania entre las dos variables, estimdndose en funcion de

una linea de regresion determinada.

La t de Student se volvié a utilizar para el célculo sobre las diferencias en % de la
estimaciéon (por gamma o segmentos) en cada parametro y mes entre los dos grupos
(OPEN y VATS). Previamente se habian estimado las desviaciones entre cada par de
variables, dividiendo por el valor de la variable en ese mes determinado, y multiplicando
por 100, segun la férmula siguiente (se toma como ejemplo el FEV: del primer mes en

uno de los grupos, y como referencia la estimacion por gammagrafia):

FEV1_RG—-FEV1_R1

FEV1_R1 *100%

Siendo:

- FEV1_RG: valor de FEV; estimado por gammagrafia vy
- FEV1_R1: valor del FEV; medido el primer mes de postoperatorio

Como consecuencia, los valores que mejoran la estimacién seran negativos (cuanto
mas negativos sean indicaran mas distancia de la estimacion a favor del valor real) y los
valores positivos indicaran valores por debajo de la estimacién (en los mismos términos).
Una vez calculado lo anterior, se realiz6 una comparacién de las medias aritméticas
empleando la t de Student entre ambos grupos. También se incluye el p-valor
correspondiente al contraste de igualdad de las desviaciones en VATS y OPEN en cada
caso.

Esta misma t de Student se empleé para verificar si existian diferencias en los
parametros de funcionalidad pulmonar, dentro del grupo OPEN, entre los pacientes

tratados con quimioterapia neoadyuvante preoperatoria y los que no lo habian sido.

Los gréaficos comparativos entre las variables se constuyeron con diagramas boxplot
basados en el valor de la mediana y demas cuartiles. La ventaja que tiene la mediana
frente a la media es que es menos sensible a valores extremos. La amplitud de la caja
del boxplot es el rango intercuartilico que es una media de la variablidad. Ademas da

una idea del grado de asimetria de la distribucion de los datos.

Se estimé que habia significacion estadistica cuando el calculo de la p de probabilidad

en cada caso era p<0,05.
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5.14 DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Hay una diferencia temporal de entre 8-14 afios entre el grupo OPEN y el grupo VATS,
con lo que ésto conlleva de variaciones en relacién a las maquinas de sutura y métodos
anestésicos empleados en cada momento. Entre estos Ultimos cabe resefiar los
cambios en la estrategia ventilatoria, con volimenes corrientes de 6 mL/Kg o menos (a
diferencia de los 10-12 usados afios atrds) para disminuir el barotrauma del pulmén
dependiente, la utilizacién restrictiva de la fluidoterapia, y por ultimo los cambios en el
control del dolor (introduccion de analgesia epidural con anestésicos locales que
minimizan el dolor con el paciente estatico o en movimiento, y no solo cuando estaba

en reposo, lo cual ocurria con las perfusiones continuas de derivados de la morfina).

No es posible realizar una randomizacién de los pacientes, y formar dos grupos
prospectivos para comparar OPEN y VATS. La razdn es que hoy en dia la lobectomia

VATS, cuando esté indicada, es la técnica de referencia aceptada.

Una limitacién (al menos pronéstica) a la hora de comparar resultados entre un grupo y
otro surge del hecho de que hay una parte sustancial de enfermos OPEN, alrededor del
30%, que son localmente avanzados (N1 o N2), en comparacion con el grupo VATS, en
la que sélo uno de los pacientes lo es. Esto viene determinado porque sélo en los ultimos
afios se trata con quimioterapia adyuvante a los pacientes N1, y a que los N2 del grupo
OPEN no pudieron ser tratados por diversas causas. No obstante, pensamos que todo
ello no deberia influir en el estudio funcional, siempre y cuando la enfermedad no esté

en progresion.

Se podria plantear como limitacion el que algunos pacientes fueran tratados con
neoadyuvancia, fundamentalmente en el grupo OPEN. No obstante, se ha intentado
minimizar esta circunstancia aceptando Unicamente los casos de quimioterapia
preoperatoria, y espaciando suficientemente su finalizacion con la realizacién de las
pruebas funcionales antes de la lobectomia, dado que el efecto deletéreo sobre la

funcionalidad desparece en unas semanas (Leo y cols., 2004).

Los valores de VO.max en el grupo OPEN y VATS no son del todo equiparables, ya que
los primeros se obtuvieron de tapiz rodante y los segundos de cicloergbmetro. En el
primer caso fueron significativamente superiores porque en tapiz se utilizan mas grupos
musculares, por lo que el consumo de oxigeno se incrementa. Si se quieren comparar
los valores entre los dos grupos, hay que aplicar un factor de correccidn que representa,
segun la literatura, alrededor de un 7% (O'Toole y cols., 1989; Kohrt y cols., 1989;
Schneider y cols., 1990).
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No disponemos de datos de VO.max. en el primer mes en el grupo OPEN por lo que no

es posible comparar dicho pardmetro entre los dos grupos.

El tamafio muestral estaba definido en el grupo OPEN (75 pacientes) y no admitia
ampliaciones. El tamafio del grupo VATS se conform6 para que fueran comparables
ambos grupos, y tomando en cuenta el nimero de pacientes incluidos en los trabajos
publicados sobre este tema hasta la fecha. El alto indice de exclusiones en el grupo
VATS (58%) y la disposicion de unos medios materiales limitados también fueron

factores determinantes en el numero final de pacientes en este grupo.

o
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6. RESULTADOS
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6.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS E
HISTOPATOLOGICAS DE LOS GRUPOS OPEN Y VATS

Se analizaron 75 pacientes sometidos a lobectomia pulmonar abierta con técnica clasica
(grupo OPEN), y 42 pacientes intervenidos mediante técnica de cirugia videoasistida
(grupo VATS).

Los datos epidemiolégicos se muestran en la tabla 6.1. Los pacientes VATS tenian una
edad media de 63,4 afos, (42-83), mientras que en los del grupo OPEN era de 61,2 (37-
77).

Por sexos, encontramos que ha cambiado el perfil poblacional, de tal manera que lo que
antes era un predominio claro de los pacientes masculinos (66/9, 88% de hombres en
el grupo OPEN), se ha transformado en ligero predominio masculino en el grupo VATS
(24/18, 57,1%, p = 0,001).

No encontramos diferencias significativas comparando ambos grupos si nos atenemos
al numero de paquetes/afio, que esta por encima de 40. Tampoco se hallaron
diferencias en cuanto al tiempo (medido en meses) transcurrido desde que los pacientes

fumadores abandonaron el habito tabaquico.

El indice masa corporal no fue diferente entre ambos grupos (28,2 en VATS/26,3 en
OPEN).

Utilizando los criterios GOLD, 36 (47,3%) pacientes del grupo OPEN fueron clasificados
como pacientes con enfermedad obstructiva cronica (EPOC), mientras que en el grupo
VATS solo fueron 12 (28,6%).

Si se observa el resultado histopatolégico de los tumores, el tipo tumoral
adenocarcinoma fue claramente preponderante entre los pacientes VATS (73,8%) y solo
un 19% presentaron el tipo epidermoide. Lo anterior contrasta con los pacientes del
grupo OPEN, en los que la distribucion de ambas estirpes histologicas era
respectivamente 50,6% y 41,3%, de tal manera que el predominio del adenocarcinoma
en el grupo VATS fue significativo (p = 0,006). El resto de subgrupos histolégicos se
detalla en latabla 6.1, y Gnicamente en el grupo OPEN registramos como dato resefiable

un 6,7% de tumores de células grandes.
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El 90% de los pacientes del grupo VATS se estadificaron como IA (la/lb), mientras que
en el grupo OPEN la estadificacion fue menos homogénea, también con predominio del
estadio | (48%), pero con un 39% en estadio Il, y un 13% en estadio IlIA. A estos ultimos
pacientes no se les tratdé con quimioterapia adyuvante por diferentes causas.

En referencia a cual fue el I6bulo pulmonar resecado, predominaron los superiores en
ambos grupos, el superior derecho en VATS (28,6%) y el superior izquierdo en OPEN
(37,3%).

Actualmente a los pacientes con afectacién ganglionar peribronquial, hiliar o
intrapulmonar ipsilateral (N1) o extension linfatica tumoral a los ganglios mediastinicos
0 subcarinales (N2) se les trata segun protocolo con quimioterapia adyuvante. Con
respecto a la estadificacion patolégica definitiva, la totalidad excepto uno de los casos
del grupo VATS fueron NO (a partir de N1 se excluyeron del seguimiento). La paciente
N2 de este grupo fue un caso aislado que no se traté con quimioterapia adyuvante, ya
que no dio en ningln momento su consentimiento. En el grupo OPEN, aproximadamente
el 30% (22/75) de los pacientes fueron N1 o N2. Los casos N1 se comenzaron a tratar
sistematicamente con quimioterapia hace unos 8-10 afios, cuando los estudios
corroboraron que la supervivencia y la calidad de vida mejoraba. Las causas de porqué
no se trataron los 8 casos de enfermos OPEN N2 fueron diversas, entre ellas la negativa

de los pacientes.

La imagen radiolégica mas frecuente en los tumores del grupo VATS fue la de nédulo
pulmonar solitario (71,4%), y la de masa pulmonar -lesiébn mayor de 3 cm de diametro-
en el grupo OPEN (48%). Existe una diferencia significativa a favor de la presencia de
nédulos pulmonares en el grupo VATS sobre el grupo OPEN (p = 0,02).

En los dos grupos fue lo mas comin no encontrar lesién endobronquial visible, siendo
este valor mayor en el grupo VATS (95%), que en el OPEN (80%), aunque sin

significacion estadistica.

En la tabla 6.1 se recogen con mas detalle todos los datos anteriormente comentados.
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Tabla 6.1: Estadistica descriptiva y caracteristicas tumorales

VATS OPEN
(n=42 ,35.90%) (n=75 , 64.10%) p-valor
Edad en afios(media arit. (des-
viacién estandar)) 63.43+10.77 61.24+9.11 0.27
Sexo (Hombre/Mujer) 24 (57,1%)/18 (42,9%) 66 (88%)/9 (12%) 0.001/0.001

Hombre 24 (26.67) 66 (73.33)

Mujer 18 (66.67) 9 (33.33) 0001
IMC 28.23+5.84 26.27+3.57 0.05
Paquetes/afo 42.29+28.42 48.6£29.65 0.26
MES_EXF 56.63+91.85 85.04+69.02 0.21
TIPO HISTOLOGICO

Adenocarcinoma 31(73.81) 38 (50.67) 0.006
Epidermoide 8 (19.05) 31 (41.33)
Nédulo necrético/tuberculosis 1 (2.38) 1(1.33)
Metastasis 1 (2.38) 0
Adenoescamoso 1(2.38) 0
Células grandes 0 5 (6,67)
ESTADIO
No detectado 1(2.38) 7 (9.33) 0.001
IA 28 (66.6) 22 (29.33)
IB 10 (23.80) 11 (14.66)
1A 2 (4.76) 21 (28.00)
IIB 0 5 (6.66)
II1A 1(2.38) 9 (12.00)
TIPO DE LOBECTOMIA
LSD 12 (28.57) 25(33.33) 0.26
LII 11 (26.19) 10 (13.33)
LSI 10 (23.81) 28 (37.33)
LID 6 (14.29) 5(6.67)
LSD-LM 3(7.14) 4 (5.33)
LM 0 2 (2.67)
LID-LM 0 1(1.33)
QNA
No 41 (97.6) 55(73.33) 0.001
Si 1(2.4) 20 (26.67)

.
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pT
Tla 16 (38.09) 18 (24.00)
T1b 12 (28.57) 17 (22.67) 0.05
T2a 10 (23.81) 17 (22.67)
T2b 2 (4.76) 9 (12.00)
T3 1(2.38) 6 (8.00)
TO 1(2.38) 8 (10.67)
pN
NO 41 (97.62) 53 (70.67) 0.001
N2 1(2.38) 8(10.67)
N1 0 14 (18.67)
RADIOLOGIA
Noédulo pulmonar 30(71.43) 34 (45.33) 0.02
Masa 9(21.43) 36 (48)
Atelectasia 3(7.14) 5 (6.66)
LATERALIDAD
Izquierdo 24 (57.14) 38 (50.67)
Derecho 18 (42.86) 37 (49.33) 0.58
LEB
No lesion endobronquial 40 (95.23) 60 (80.00) 0.22
LSI 1(2.38) 5 (6.66)
LSD 1(2.38) 3 (4.00)
LM 0 2 (2.66)
Bronquio principal derecho 0 2 (2.66)
LID 0 1(1.33)
Bronquio principal izquierdo 0 2 (2.66)

IMC: Indice de masa corporal, MES_EXF: meses desde que dej6 de fumar, TIPO DE
LOBECTOMIA: 16bulo resecado (LSD Iébulo superior derecho, LIl I6bulo inferior izquierdo,
LSI l6bulo superior izquierdo, LID lébulo inferior derecho, LM I6bulo medio), QNA:
guimioterapia neoadyuvante, pT: T patolégico, pN: N patolégico, LATERALIDAD:
lado del térax intervenido, LEB: localizacion endobronquial con fibrobroncoscopio

La tabla anterior contiene medias aritméticas y desviaciones estdndar para edad, indice
de masa corporal, paquetes/afio y meses tras haber abandonado el tabaco. El resto de
variables vienen expresadas como frecuencias absolutas y sus porcentajes con

respecto al total.

P
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La morbilidad viene reflejada en la tabla 6.2. @

Tabla 6.2: Morbilidad postoperatoria (30 dias postcirugia)

VATS OPEN
Fuga aérea persistente 2 6
Enfisema subcutaneo 3 1
Infeccién herida quirlrgica 1 4
Ileo paralitico abdominal 1 3
Transfusion por sangrado 4
Nuevo drenaje por derrame 4
Reintervencién por sangrado 2
Fibrilacidn auricular 3
Atelectasia lobar 2 2
Flutter auricular 1
Camara residual 2
Distress respiratorio 2
Paralisis recurrencial izda. 1 1
Insuficiencia cardiaca 1
Infeccidn urinaria 1
Crisis hipertensiva 1
Drenaje por cdmara pleural 1
Angor inestable 1
Empiema pleural postoperatorio 1
Insuficiencia renal 1
Rectorragia 1

TOTAL 13 40
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En el grupo VATS se registré un porcentaje de complicaciones del 30,9%, mientras que
en el grupo OPEN dicho porcentaje aumenté hasta el 53,3% (p=0,01). Entre las
complicaciones del grupo VATS predominaron el enfisema subcutaneo, la fuga aérea
persistente (entendida como aquella que se registra durante mas de cinco dias) y la
atelectasia lobar. En el grupo OPEN predominaron la fuga aérea persistente y las
infecciones de herida quirurgica, el sangrado postquirirgico que requiere transfusion y

los derrames que requirieron nuevo drenaje.

Légicamente, en los dos grupos estudiados no hubo mortalidad perioperatoria (ni
operatoria ni en los treinta dias siguientes a la lobectomia), ya que éste era uno de los

criterios de exclusion.

6.2 DETERMINACIONES ESPIROMETRICAS Y
FUNCIONALES

Al inicio se expondran los resultados y tablas conjuntas en relacion a los parametros
espirométricos y funcionales, y posteriormente se reflejaran estos resultados

pormenorizadamente con respecto a cada uno de los parametros.

6.2.1 VALORES GLOBALES

Por una parte, se analizaron los valores iniciales (en relacion al valor tedrico que
corresponderia individualmente a los pacientes en funcién de su edad, sexo y
antropometria) de cada uno de los parametros a estudio sin correccion alguna (datos
absolutos), y por otra parte los porcentajes de pérdida referidos al valor preoperatorio

(datos relativos).

Para los valores iniciales absolutos se obtuvieron los resultados reflejados en la tabla
6.3, que proporciona la media y la desviacion estandar del pre y postoperatorio de las
variables FEV;, FVC, DLco y VO.max para los grupos de pacientes VATS y OPEN con

los valores de p de lat de Student en cada intervalo de tiempo.

Se puede observar que todos los valores para FEV,, FVC y DLco (hasta el tercer mes
en este Ultimo caso) son significativos desde el punto de vista estadistico. No obstante,

FEV1, FVC y VO;max parten ya de valores que son significativamente diferentes de
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inicio en el preoperatorio. Los valores secuenciales de VO max alternan valores

significativos con alguno que no lo es.

Tabla 6.3: Valores funcionales absolutos a lo largo del tiempo

Preoperatorio

Postoperatorio (meses)

FEV1 1 3 6 12
VATS 95.85+18.05 76.11+14.12 81.57+16.88 83.53+17.32 87.37+17.31
OPEN 85.15+17.23 64.15+13.64 69.80+13.60 72.06+14,93 73.81+13.62
valor p 0.002 0.001 0.001 0.001 0.002
FvC
VATS 104.9+15.45 85.50+13.84 92.55+15.59 95.65+16.12 103.90+15.13
OPEN  98.05+15.24 72.00+12.89 79.92+13.68 83.28+15.23 86.81+15.99
valor p 0.022 0.001 0.001 0.001 0.001
DLCO
VATS 79.56£21.20 65.70+14.23 67.84+£16.58 67.40+14.69 77.61+17.60
OPEN 74.45£19.23 55.25+13.54 61.55£14.83 65.16+13.86 69.92+21.54
valor p 0.193 0.001 0.039 0.435 0.143
VOz2max
VATS 61.81+20.20 50.48+20.52 51.68+18.67 50.68+18.67 57.10+18.55
OPEN  72.25+18.76 57.57+14.85 62.71+14.85 70.10+15.13
valor p 0.010 0.096 0.003 0.011

(Valores en % con respecto a los tedricos que corresponderian en funcién de la edad,

sSexo y antropometria)

En la tabla 6.4 se recogen los datos relativos de los cuatro parametros para eliminar el

sesgo de que el grupo VATS y OPEN partan de valores de inicio distintos.

La pérdida porcentual en cada periodo con respecto al valor inicial no refleja diferencias

significativas en ninguno de los parametros analizados, aunque, en general, se

evidencia una pérdida menor de funcionalidad en los pacientes VATS, exceptuando el

dato de los seis meses de DLCO y a los seis y doce meses en el caso de VO,max.
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Tabla 6.4: Valores porcentuales (de pérdida) relativos a lo largo del tiempo

Postoperatorio (meses)

FEV1

1 3 6 12

VATS 20.59 14.89 12.86 8.85

OPEN 24.66 18.03 15.37 13.31

valor p 0.640 0.665 0.724 0.584
FVvC

VATS 18.48 11.77 8.80 0.90

OPEN 26.57 18.49 15.07 11.46

valor p 0.357 0.343 0.354 0.074
DLCO

VATS 17.32 14.74 15.29 2.45

OPEN 25.79 17.33 12.48 6.08

valor p 0.338 0.719 0.685 0.490
VO2max

VATS 18.33 16.40 18.01 7.62

OPEN 20.32 13.21 2.98

valor p 0.641 0.538 0.485

(% de pérdida con respecto a los valores iniciales)

A continuacion se incluye la informacién de cada parametro funcional por separado.

6.2.2 FEV1

Los resultados indican que el valor de FEV; disminuye de una forma evidente después
de un mes de la cirugia con respecto a la cifra preoperatoria. Los descensos relativos
en porcentaje son diferentes segin de qué técnica se trate: 20,6% para VATS y 24,7%
para OPEN.

En el transcurso de los meses se observa una recuperacion de FEVi, acrecentada
linealmente en el tiempo, y que es evidente incluso hasta el afio postoperatorio,
confirmando que la recuperacion de la variable se produce, al menos, durante ese afio.
Cabe sefialar que en el grupo VATS al afio el valor de FEV; pierde menos de un 9% con

respecto al preoperatorio.

Las diferencias en valores absolutos son significativos en todos los periodos de
observacién. Sin embargo, cuando se calculan los valores relativos de pérdida con

respecto al valor preoperatorio, las diferencias en porcentaje no son estadisticamente

.
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significativas, aunque en el grupo VATS siempre se evidencie una menor pérdida de la

funcién pulmonar.

En la figura 6.1 se muestra de una manera gréafica la evolucion de las cifras iniciales
absolutas. En el eje de ordenadas se representa el valor porcentual (en funcion de sus
caracteristicas de edad, sexo y antropométricas) que alcanza cada grupo. Los puntos
azules y rojos representan los valores de media aritmética asociados a la variable FEV;
para cada instante del estudio y en relacién con el tipo de cirugia practicada en los dos
grupos de pacientes (VATS y OPEN). Los valores medios determinan patrones
paralelos, con cifras mas bajas en el grupo OPEN. Los resultados medios descienden
justo después de la cirugia y, como hemos apuntado con anterioridad, describen una

tendencia a recuperarse parcialmente durante los siguientes 12 meses.

Figura 6.1: Cifras absolutas de FEV1 y su evolucion en el tiempo
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En la figura 6.2 se recoge la evolucion del mismo parametro cuando se analizan los

valores relativos (% de pérdida con respecto al valor incial preoperatorio):
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Figura 6.2: Valores relativos en porcentaje de FEV1 perdido y su evolucidn en el
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Hay que subrayar que en ninguna de las dos técnicas se recuperan los valores de origen

y el porcentaje de pérdida definitiva es 8,9y 13,3% en VATS y OPEN respectivamente.

I

6 meses

—o—

Vats
Open

12 meses

Sin embargo, la recuperacion es menos marcada en el grupo OPEN.

Los diagramas boxplots representados a continuacion (figura 6.3) muestran los valores
de FEV: relativos en ambos grupos al mes, tres, seis y doce meses tras la cirugia (valor
registrado en relacion al inicial). Se representan las medianas de los valores, junto con
el primer cuartil (en la linea inferior del rectangulo), el tercer cuartil (en la linea superior
del rectangulo) y los valores maximos y minimos. Estas figuras muestran que el grupo
VATS presenta valores mas altos en todos los casos. Es decir, los pacientes en dicho

grupo tienden a mostrar una recuperacion del FEV1 mejor que los pacientes del grupo

OPEN.

&
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Figura 6.3: Diagramas boxplot del valor de FEV1 relativo en ambos grupos a lo
largo del tiempo (medianas y cuartiles)
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6.2.3 FVC

Los valores absolutos recogidos en la tabla 6.3 indican que el valor de FVC, al mes
después de la cirugia, muestra una pérdida con respecto a las cifras preoperatorias que
estan en dependencia de qué técnica se considere: 18,5% para el grupo VATS y 26,6%

para el grupo OPEN.

A lo largo del tiempo hay un incremento y recuperacion de los valores del pardmetro en
ambas técnicas, de una forma lineal hasta el afio. Los valores de la p de probabilidad
en las estimaciones iniciales absolutas son significativos en todos los periodos de

observacion a favor del grupo VATS (tabla 6.3).

.
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Los valores medios siguen determinando patrones realtivamente paralelos, con cifras
mas bajas en el grupo OPEN, parecidos en su morfologia a los que aparecian en las
gréficas de FEV:. Los valores descienden el primer mes después de la cirugia y su
tendencia es a ir recuperandose parcialmente hasta el afio.

En la figura 6.4 se muestra de una manera gréafica la evolucién de las cifras iniciales
absolutas. En el eje de ordenadas se representa el valor porcentual (en funcion de sus

caracteristicas de edad, sexo y antropométricas) que alcanza cada grupo.

Figura 6.4: Cifras absolutas de FVC y su evolucién en el tiempo
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No obstante, al obtener los valores de pérdida en %, los valores relativos, las diferencias
no son significativas, aunque en el grupo de cirugia VATS siempre se evidencie una
menor pérdida de la FVC. Las diferencias oscilan en torno a 7 puntos porcentuales en
los tres primeros periodos de tiempo, hasta que al llegar al afio, esta diferencia se
acentla, y alcanza casi los 11 puntos entre el grupo VATS y el grupo OPEN a favor del
primero. De tal manera que cuando se llega al punto temporal del afio, es muy llamativo
el hecho de que dicho parametro en técnica abierta pierde un 11,5%, mientras que en
VATS apenas llega al 1%, es decir que las cifras de FVC en lobectomia VATS son

practicamente iguales al afio que las cifras iniciales.

Sin embargo, estas diferencias solo se aproximan a la significacion estadistica (p=0,07).

&
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En la figura 6.5 se muestra la evolucion de la pérdida de % del FVC sobre los valores

iniciales, en funcion del grupo de cirugia, donde efectivamente se evidencia la gran

recuperacion del grupo VATS al afio.

Figura 6.5:
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Los siguientes diagramas boxplots (figura 6.6) muestran los valores de FVC al mes, tres,

seis y doce meses tras la cirugia, y su relacion con los valores preoperatorios. Se

representan las medianas, el primer y tercer cuartiles. Estas figuras muestran que el

grupo de VATS presenta valores mas altos en todos los casos. Es decir, los pacientes

en dicho grupo tienden a mostrar una recuperacion del FVC mejor que los pacientes del

grupo OPEN.
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Figura 6.6: Diagramas boxplot del valor de FVC relativo en ambos grupos a lo
largo del tiempo (medianas y cuartiles)
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En la figura 6.7 se muestra de una manera grafica la evolucion de las cifras absolutas.

Las lineas verde y violeta representan las medias aritméticas asociadas a la variable

DLCO para cada instante del estudio y en relaciéon con el tipo de cirugia practicada en

los dos grupos de pacientes (VATS y OPEN).

En el eje de ordenadas se representa el valor porcentual (en funcién de sus

caracteristicas de edad, sexo y antropométricas) que alcanza cada grupo.

.
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Figura 6.7: Cifras absolutas de DLCO y su evolucién en el tiempo
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Es notable, como se puede comprobar en la gréafica, que en el grupo OPEN, tras el
descenso légico al mes en el postoperatorio, se produce un ascenso sostenido de las
cifras a lo largo del tiempo que se mantiene, al menos, hasta el afio. Por el contrario, en
el grupo VATS las cifras, a pesar de que en el primer mes son mejores que en el otro
grupo Yy lo siguen siendo en el tiempo, sufren una especie de estabilizacion en meseta
desde el primero al sexto mes aunque después vuelven a experimentar un ascenso

hasta el ano.

En funcién de los datos de la tabla 6.3, se registra un aumento significativo a favor del
valor registrado de DLCO del grupo de lobectomia VATS en los dos primeros tramos (al
mes y a los tres meses, p=0,001 y p=0,04 respectivamente) a pesar de que no existia
diferencia entre ambos grupos (OPEN y VATS) en el preoperatorio. Posteriormente, esta
diferencia desaparece en el sexto mes y al afio. Sin embargo, el grupo de cirugia VATS
pierde finalmente apenas un 2,5%, en contra de la contraccion del 6,1% que registra el
grupo de cirugia abierta. Es decir, al afio en el grupo VATS casi se registra el mismo

valor de DLCO que habia al inicio, como ocurria en el caso de FVC.

En la figura 6.8 se muestra la evolucion de la pérdida de porcentaje de DLCO sobre los
valores iniciales, en funcién del grupo de cirugia, donde se evidencia la gran

recuperacion en el grupo VATS al afo.

pr
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Figura 6.8: Valores relativos en porcentaje de DLCO perdido y su evolucion en el
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A continuacién, en los graficos boxplot (figura 6.9) para DLCO, los diagramas muestran
que el grupo VATS alcanza valores (en cuanto a la mediana) similares o superiores a
los del grupo OPEN (al igual que ocurria con FEV:y FVC). Es decir, los pacientes
intervenidos con técnica videoasistida tienden a recuperar sus capacidades de

funcionalidad pulmonar relativamente mejor que los del grupo de cirugia abierta.

Esa mejor recuperacion se concentra en el primer mes y al afio.
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Figura 6.9: Diagramas boxplot del valor de DLCO relativo en ambos grupos a lo
largo del tiempo (medianas y cuartiles)
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6.2.5 VO:MAX

No se disponia de los valores de VO.méx al primer mes tras la cirugia en el grupo OPEN,
por lo que no pueden hacerse comparaciones en dicho intervalo temporal entre los

grupos.

Los resultados indican (tabla 6.3) que el valor de VO,max disminuye de una forma
evidente después de la cirugia con respecto a la cifra preoperatoria. No se puede
comparar la caida inicial entre los dos grupos por lo anteriormente mencionado, pero
posteriormente en el grupo OPEN las cifras se van recuperando paulatinamente,
mientras que en cirugia VATS no es asi, sino que se evidencia un estancamiento hasta
el sexto mes. A partir de ahi si que hay una cierta recuperacion, aunqgue menor que en

cirugia abierta.
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La mejoria llega, al menos, al afio postoperatorio, y asimismo es llamativo el incremento
desde el sexto mes al afio, ya que en ambos grupos esta por encima de 10 puntos

porcentuales.

Las diferencias entre los valores absolutos en el grupo VATS y el grupo OPEN en su
mayoria son significativas, aunque esto viene determinado porque ya en el inicio esta
diferencia existia a favor del grupo OPEN. La razén es que, como comentamos
anteriormente, la técnica empleada no fue la misma (cicloergbmetro para el grupo VATS

y cinta rodante para el grupo OPEN).

Sin embargo, en las cifras obtenidas con los valores relativos (tabla 6.4), no se halla
significacion estadistica en los tres periodos en los que es posible hacer la comparativa.

En la figura 6.10 se muestra de una manera grafica la evolucion de los valores absolutos.
Las lineas verde y violeta representan las medias aritméticas asociadas a la variable
VO.max para cada instante del estudio y en relacién con el tipo de cirugia practicada en
los dos grupos de pacientes (OPEN y VATS respectivamente). Los valores medios
determinan patrones diferentes, con cifras mas bajas en el grupo VATS que sufre una
meseta que abarca desde el primer al sexto mes, para después progresar en el Gltimo

tramo en cifras similares a las del otro grupo.

Figura 6.10: Cifras absolutas de VO,max y su evolucion en el tiempo
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En lafigura 6.11 se representan las medias artiméticas obtenidas en los valores relativos
con respecto al preoperatorio. El grupo VATS pierde menos VO,méx al tercer mes que
el grupo OPEN. Después esta tendencia se invierta al sexto. Al afio, aunque los dos
grupos mejoran casi en paralelo, se mantiene esa diferencia a favor del grupo OPEN.

Figura 6.11: Valores relativos en porcentaje de VO.max perdido y su evolucién en el
tiempo
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Si se representan estos valores en diagramas boxplot (figura 6.12), no se objetiva un

beneficio en relacion a este pardmetro en ninguno de los dos grupos.
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Figura 6.12: Diagramas boxplot del valor de VO2max relativo en ambos grupos a
lo largo del tiempo (medianas y cuartiles)
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6.3 ESTIMACION DE LOS VALORES FUNCIONALES
POSTOPERATORIOS POR GAMMAGRAFIA Y
SEGMENTOS ANATOMICOS

Se correlacionaron los valores de cada uno de los parametros estudiados (FEV1, FVC,
DLco y VO2max) con la estimacion que se hizo con la gammagrafia de perfusion y el

recuento por segmentos anatomicos.

Se determind cudl fue la diferencia entre la estimacion y los valores reales (con los dos

métodos) en cada punto temporal.

6.3.1 COEFICIENTES DE CORRELACION
6.3.1.1 FEV1

6.3.1.1.1 En el grupo OPEN

La tabla 6.5 muestra los coeficientes de correlacién que alcanzo el FEV; en este grupo,
en funcion de las dos estimaciones por gammagrafia (RG) y segmentos (RS) y las p

asociadas.

Tabla 6.5: FEV1grupo OPEN. Correlacién de los valores detectados con
la estimacion por gammagrafia y por segmentos anatémicos

FEV1_RG p FEV1_RS p
FEV1_R1 0,628 <0,001 0,690 <0,001
FEV1_R6 0,691 <0,001 0,772 <0,001
FEV1_R12 0,592 0.001 0,591 0.001

FEV1_R1: FEVimedido el primer mes postoperatorio.
FEV1_R6: FEVi medido el sexto mes postoperatorio.
FEV1_R12: FEV: medido al afio

FEV1_RG: FEV; estimado por gammagrafia.

FEV1_RS: FEV; estimado mediante el recuento por segmentos

Los coeficientes de correlacién son significativos. En particular las correlaciones entre
el FEV1 R6 con FEV1 RG,y FEV1 RS son 0,691y 0,772 respectivamente.
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La figuras 6.13 y 6.14 presentan las tramas de dispersién (nubes de puntos) de FEV:
en relacion a FEV1_RG y FEV1_RS. Las imégenes de la izquierda representan los
puntos de correlacién con respecto a gammagrafia y las de la derecha con respecto al
recuento por segmentos, y se refieren al primer mes y al afio. Las imagenes también
contienen las lineas de regresion. Estas figuras muestran que las nubes de puntos estan

bastante concentradas alrededor de dichas lineas de regresion.

Figura 6.13: Nubes de puntos y lineas de regresion sobre la correlacién al primer
mes en lobectomias OPEN entre FEV1, gammagrafia (izquierda) y segmentos
anatémicos (derecha)
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Figura 6.14: Nubes de puntos y lineas de regresion sobre la correlacion al afio en
lobectomias OPEN entre FEV1, gammagrafia (izquierda) y segmentos anatémicos
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6.3.1.1.2 En el grupo VATS

La tabla 6.6 muestra los coeficientes de correlacién que alcanzé el FEV; en este grupo,

en funcién de las estimaciones.

Tabla 6.6: FEV1grupo VATS. Correlacidn de los valores detectados con
la estimacion por gammagrafia y por segmentos anatomicos

FEV1_RG p FEV1_RS p
FEV1_R1 0,531 0.001 0,771 <0,001
FEV1_R6 0,604 <0,001 0,788 <0,001
FEV1_R12 0,587 <0,001 0,781 <0,001

FEV1_R1: FEVi medido el primer mes postoperatorio.
FEV1_R6: FEV1 medido el sexto mes postoperatorio.
FEV1_R12: FEVimedido al afio

FEV1_RG: FEV; estimado por gammagrafia.

FEV1_RS: FEViestimado mediante el recuento por segmentos

Las correlaciones del sexto mes (FEV1 _R6 con FEV1 _RG y FEV1_RS) son las mas
significativas. En particular estas correlaciones son 0,604 y 0,788 respectivamente, con
los valores de p menores a 0,001 en ambos casos. Las correlaciones entre FEV1 _R1,
FEV1 R6 y FEV1 R12 con el recuento por segmentos (FEV1_RS) son
significativamente mayores que las existentes con gammagrafia, indicando que la

estimacion por segmentos es mas exacta.

Las figuras 6.15 y 6.16 presentan los campos de dispersion del valor FEV1_R1 y
FEV1 R12 en referencia a FEV1_RG y FEV1_RS respectivamente. En las mismas
gréaficas estan dibujadas las lineas de regresion. Estas figuras muestran que las nubes
de puntos estan concentradas alrededor de la linea de regresién. Los coeficientes de
correlacion entre los valores observados de FEV1 y los valores estimados por RS al mes

y al afio son superiores a los coeficientes de correlacién obtenidos por RG.
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Figura 6.15: Nubes de puntos y lineas de regresion sobre la correlacion al primer
mes en lobectomias VATS entre FEV1, gammagrafia (izquierda) y segmentos
anatémicos (derecha)
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Figura 6.16: Nubes de puntos y lineas de regresion sobre la correlacion al afio en
lobectomias VATS entre FEV1, gammagrafia (izquierda) y segmentos anatomicos
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6.3.1.2 FVC
6.3.1.2.1 En el grupo OPEN

La tabla 6.7 muestra los coeficientes de correlacién que alcanz6 el FVC en este grupo
en funcidén de las estimaciones, con las casillas de los coeficientes mas elevados
remarcadas.

Tabla 6.7: FVC grupo OPEN. Correlacidn de los valores detectados con
la estimacion por gammagrafia y por segmentos anatomicos

FVC_RG p FVC_RS p
FVC_R1 0,416 <0,001 0,462 <0,001
FVC_R6 0,549 <0,001 0,637 <0,001
FVC_R12 0,538 0.005 0,580 0.002

FVC_R1: FVC medido el primer mes postoperatorio.
FVC_R6: FVC medido el sexto mes postoperatorio.
FVC_R12: FVC medido al afio

FVC_RG: FVC estimado por gammagrafia.

FVC_RS: FVC estimado por segmentos

En particular las correlaciones entre FVC_R6 con FVC_RG y FVC_RS, obtienen
coeficientes de 0,549 y 0,637 respectivamente, significativos en ambos casos, indicando

correlacion positiva especialmente a los seis meses.

Las figuras 6.17 y 6.18 presentan los campos de dispersion de FVC_R1y FVC_R12 con
respecto a FVC_RGy FVC_RS (izquierda y derecha respectivamente). Al mismo tiempo
contienen las lineas de regresion. Aqui se comprueba que las nubes de puntos estan

bastante concentradas alrededor de las lineas.
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Figura 6.17: Nubes de puntos y lineas de regresion sobre la correlacion al primer
mes en lobectomias OPEN entre FVC, gammagrafia (izquierda) y segmentos
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Figura 6.18: Nubes de puntos y lineas de regresién sobre la correlacion al afio en
lobectomias OPEN entre FVC, gammagrafia (izquierda) y segmentos anatémicos
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6.3.1.2.2 En el grupo VATS
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La tabla 6.8 muestra los coeficientes de correlacion que alcanzo el FVC en este grupo,

en funcion de las estimaciones. Remarcadas las casillas con los mejores coeficientes.
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Tabla 6.8: FVC grupo VATS. Correlacién de los valores detectados con
la estimacion por gammagrafia y por segmentos anatoémicos

FVC_RG p FVC_RS p
FVC_R1 0,521 0.001 0,711 <0,001
FVC_R6 0,636 <0,001 0,753 <0,001
FVC_R12 0,657 <0,001 0,700 <0,001

FVC_R1: FVC medido el primer mes postoperatorio.

FVC_R6: FVC medido el sexto mes postoperatorio.

FVC_R12: FVC medido al afio

FVC_RG: FVC estimado por gammagrafia.

FVC_RS: FVC estimado por segmentos

Los coeficientes de correlacion entre las variables consideradas son mas altos que con
respecto al grupo OPEN. Las correlaciones de FVC_R12 con FVC_RG y FVC_R6 con

FVC_RS son, respectivamente, 0,657 y 0,753. Mejor en la estimacién por segmentos.

Las figuras 6.19 y 6.20 son un ejemplo de los campos de dispersion de puntos de los
pardmetros FVC_R1 y FVC_R12 en relacion con el recuento por gammagrafia y por

segmentos. También estan contenidas las lineas de regresion. Las nubes de puntos son

lineales, asi que los parametros tienen buena correlacion con las estimaciones.

Figura 6.19: Nubes de puntos y lineas de regresion sobre la correlacion al primer
mes en lobectomias VATS entre FVC, gammagrafia (izquierda) y segmentos
anatémicos (derecha)
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Figura 6.20: Nubes de puntos y lineas de regresion sobre la correlacién al afio en
lobectomias VATS entre FVC, gammagrafia (izquierda) y segmentos anatoémicos
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6.3.1.3 DLCO

6.3.1.3.1 En el grupo OPEN

La tabla 6.9 muestra los coeficientes de correlacion que alcanzé la DLCO en este grupo,

en funcién de las estimaciones.
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Tabla 6.9: DLCO grupo OPEN. Correlacion de los valores detectados con
la estimacion por gammagrafia y por segmentos anatdmicos

DLCO_RG p DLCO_RS p
DLCO_R1 0,543 <0,001 0,634 <0,001
DLCO_R6 0,532 <0,001 0,558 <0,001
DLCO_R12 0,817 <0,001 0,833 <0,001

DLCO_R1: DLCO medido el primer mes postoperatorio.

DLCO_R6: DLCO medido el sexto mes postoperatorio.

DLCO_R12: DLCO medido al afio

DLCO_RG: DLCO estimado por gammagrafia.

DLCO_RS: DLCO estimado mediante el recuento por segmentos

120

.
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La tabla anterior muestra que los coeficientes de correlacién entre las variables
consideradas son significativos y maximos en el mes doce (cuadros remarcados), donde
se alcanzan valores de 0,817 para DLCO_RG (estimacibn de DLcO mediante
gammagrafia), y de 0,833 para DLCO_RS (DLco estimada mediante recuento por

segmentos). Es decir, indican una buena correlacién, algo mejor con los segmentos.

En las figuras 6.21 y 6.22 se representan las nubes de puntos y lineas de regresion para
la relacién de DLCO con sus estimaciones segin gammagrafia y recuento por segmentos
al mes y a los doce meses. Las constelaciones de puntos siguen el trazado de la linea

de regresion, indicando una buena correlacién en todos los casos, especialmente al afio.

Figura 6.21: Nubes de puntos y lineas de regresion sobre la correlacion al primer
mes en lobectomias OPEN entre DLCO, gammagrafia (izquierda) y segmentos
anatomicos (derecha)
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Figura 6.22: Nubes de puntos y lineas de regresion sobre la correlacion al afio en
lobectomias OPEN entre DLCO, gammagrafia (izquierda) y segmentos anatoémicos
(derecha)
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La tabla 6.10 muestra los coeficientes de correlacion que alcanzé la DLCO en este grupo,

en funcién de las estimaciones.

DLCO_R1: DLCO medido el primer mes postoperatorio.

Tabla 6.10: DLCO grupo VATS. Correlacion de los valores detectados con
la estimacion por gammagrafia y por segmentos anatémicos

DLCO_RG p DLCO_RS p
DLCO_R1 0,602 <0,001 0,779 <0,001
DLCO_R6 0,646 <0,001 0,676 <0,001
DLCO_R12 0,610 <0,001 0,734 <0,001

DLCO_R6: DLCO medido el sexto mes postoperatorio.
DLCO_R12: DLCO medido al afio

DLCO_RG: DLCO estimado por gammagrafia.

DLCO_RS: DLCO estimado mediante el recuento por segmentos

Se demuestra que las correlaciones entre los coeficientes de las variables consideradas

son significativas. Hay una alta correlacion entre DLCO_RG y DLCO_R6 (0,646), y entre
DLCO_RS y DLCO_R1 (0,779) y DLCO_R12 (0,734). Las variables DLCO_RG vy



Juan José Mafé Maduefo Tesis doctoral

DLCO_RS son buenas pruebas predictivas para estimar DLCO, especialmente cuando
se emplea el recuento por segmentos. Los valores de p en la estimacién a los seis
meses para la gammagrafia y del primer mes para los segmentos son ambos

estadisticamente significativos.

En las figuras 6.23 y 6.24 se representan las nubes de puntos y lineas de regresion para
la relacién de DLCO con sus estimaciones segin gammagrafia y recuento por segmentos
al mes y a los doce meses. Las constelaciones de puntos siguen el parametro lineal de

la linea de regresion, tanto al primer mes como al afio.

Figura 6.23: Nubes de puntos y lineas de regresion sobre la correlacion al primer
mes en lobectomias VATS entre DLCO, gammagrafia (izquierda) y segmentos
anatomicos (derecha)
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Figura 6.24: Nubes de puntos y lineas de regresion sobre la correlacion al afio en
lobectomias VATS entre DLCO, gammagrafia (izquierda) y segmentos anatdmicos
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6.3.1.4 VO2max

6.3.1.4.1 En el grupo OPEN

La tabla 6.11 muestra los coeficientes de correlacion que alcanzé VO.max en este

grupo, en funcion de las estimaciones.

Tabla 6.11: VOzmax grupo OPEN. Correlacion de los valores detectados con la
estimacion por gammagrafia y por segmentos anatémicos

VO2_RG p VO2_RS p
VO2_R6 0,618 <0,001 0,645 <0,001
VO2_R12 0,519 0,019 0,624 0,003

V02 _R6: VO2max medido el sexto mes postoperatorio
V02 _R12: VO2max medido al afio.
V02 _RG: VO2max estimado por gammagrafia

V02 _RS: VO2max estimado mediante el recuento por segmentos.

La tabla anterior muestra que las correlaciones entre los coeficientes de las variables
consideradas son significativas. Los valores estimados y los detectados alcanzan su
maxima correlacion al sexto mes en ambas pruebas (entre VO2_R6 y VO2_RG, con
valor de 0,618, y entre VO2_RS y VO2_R6, con un valor de 0,645). Las figuras 6.25 y

6.26 presentan las nubes de puntos y las lineas de regresion.

Figura 6.25: Nubes de puntos y lineas de regresion sobre la correlacion al sexto
mes en lobectomias OPEN entre VO2max, gammagrafia (izquierda) y segmentos
anatémicos (derecha)
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VO2_RG

Figura 6.26: Nubes de puntos y lineas de regresién sobre la correlacion al afio en
lobectomias OPEN entre VO2max, gammagrafia (izquierda) y segmentos
anatémicos (derecha)
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La tabla 6.12 muestra los coeficientes de correlacion que alcanzé VO.max en este

grupo, en funcién de las estimaciones.

Tabla 6.12: VO2max grupo VATS. Correlacion de los valores detectados con la
estimacion por gammagrafia y por segmentos anatémicos

VO2_RG p VO2_RS p

VO2_R1 0,726 <0,001 0,848 <0,001
VO2_R6 0,586 <0,001 0,690 <0,001
VO2_R12 0,724 <0,001 0,807 <0,001

VO2_R1: VO2max medido el primer mes postoperatorio

VO2_R6: VO2max medido el sexto mes postoperatorio

V02 R12: VO2max medido al afio.

V02 _RG: VO2max estimado por gammagrafia

V02 _RS: VO2max estimado mediante el recuento por segmentos.

La tabla anterior muestra que las correlaciones para las variables consideradas son

significativas. Hay una alta correlacion entre VO2_R1y VO2_RG, con un coeficiente de
0,726, y entre VO2_1y VO2_RS, con coeficiente de 0,848.



Juan José Mafé Maduefo Tesis doctoral

Las estimaciones VO2_RG y VO2_RS son buenas variables explicativas para predecir
VO.max, especialmente VO2_R1 y VO2_R12, algo mejores en el primer mes y en el

caso del recuento por segmentos.

Las figuras 6.27 y 6.28 reflejan las nubes de puntos y las lineas de regresion para la
relacion de VO.max y sus estimaciones segiin gammagrafia y recuento por segmentos

al mesy al afo.

Figura 6.27: Nubes de puntos y lineas de regresion sobre la correlacion al primer
mes en lobectomias VATS entre VO2méax, gammagrafia (izquierda) y segmentos
anatomicos (derecha)
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Figura 6.28: Nubes de puntos y lineas de regresion sobre la correlacion al afio en
lobectomias VATS entre VO2max, gammagrafia (izquierda) y segmentos
anatémicos (derecha)
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6.3.1.5 Tabla/resumen de la exactitud de los coeficientes de correlacion
en funcion de los pardmetros estudiados

Como resumen de los apartados anteriores se ha confeccionado la tabla que se muestra
a continuacion (tabla 6.13). Se presentan los cuatro parametros estudiados (en ambos
grupos OPEN y VATS) y solamente la estimacién mediante el recuento por segmentos,
ya que en todos los casos ésta presentd los maximos coeficientes de correlacion, por
encima de la estimacién por gammagrafia. También en qué momento temporal se
registr6 ese maximo coeficiente. Los rectdngulos rojos quieren representar todo esto:

cuando el coeficiente de correlacion fue maximo para cada parametro en los dos grupos.

Tabla 6.13: Coeficientes de correlacion maximos relacionados con cada variable
del estudio, y en qué momento se ha registrado.

Recuentoal mes | Recuentoalos | Recuentoalos
seis meses doce meses
FEV1 OPEM
FEV1 VATS

FVC OPEN

FVC VATS

DLco OPEN

DL WATS

WO2MAKX VATS

El recuento por segmentos a los seis meses fue mayoritariamente (en cinco de las ocho

ocasiones) la combinacion en la que se registré un coeficiente maximo.

.
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6.3.2 COMPARACION DE LAS ESTIMACIONES ENTRE AMBOS
GRUPOS

En las tablas 6.14 y 6.15 se representan las diferencias en tanto por ciento de las
estimaciones que hace la gammagrafia y los segmentos con respecto a los parametros
estudiados, y los valores que realmente se alcanzaron (en los dos grupos). El valor O
indica que no hay en absoluto diferencias. Los valores negativos indican que el valor
obtenido en ese momento es mejor que el estimado, y los valores positivos indican que
dicho valor es inferior al estimado. Se adjuntan las valores de la p de probabilidad al

comparar ambos grupos (en rojo si son significativas).

Tabla 6.14: Diferencias porcentuales entre valores estimados por gammagrafia, y

los valores reales en los grupos VATS y OPEN

(medias + desviacién estandar)

Meses postoperatorios

1 3 6 12
FEV:1
VATS  2.61+17.83 -5.24+16.87 -8.30+16.74  -13.12+16.38
OPEN  12.97423.12 1.96+20.49 0.50+17.78 2.58+19.70
Valor p 0.023 0.059 0.016 0.002
FvC
VATS = .0.94+16.18 -8.93+15.78  -12.32+14.28 -19.91+11.94
OPEN  16.28425.67 3.52+21.53 0.53+18.94 1.91+20.57
Valor p 0.001 0.001 0.001 0.001
DLCO_R
VATS  -1.78422.62 -4.47+24.24  -8.19+21.51 -18.78+18.40
OPEN  15,57431.99 1.93+26.80 -2.48+22.71  -2.94+19.91
Valor p 0.003 0.215 0.215 0.004
VO2_R
VATS  2.89426.35 -0.73+24.58  -3.39+27.75  -12.59+27.45
OPEN 8.06+31.52 0.04%+26.05 -0.97+23.58
Valor p 0.182 0.570 0.133
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A continuacion mostramos la tabla que define las diferencias que se obtuvieron en el

recuento por segmentos anatomicos.

Tabla 6.15: Diferencias porcentuales entre valores estimados mediante recuento
por segmentos y los valores reales en los grupos VATS y OPEN

(medias *+ desviacion estandar)

Meses postoperatorios

1 3 6 12

FEV1
VATS -1.49+12.87 -7.23+14.19 -9.97+1191 -14.16+11.76
OPEN 6.51+18.63 -3.87+15.78 -5.92+14.76  -5.95+16.71
Valor p 0.012 0.256 0.150 0.031
FVC
VATS .471+11.83 -10.73+12.84 -13.71#10.13 -20.4749.14
OPEN 957+20.91 -2.40+17.21 -6.10+16.14 -7.31+16.87
Valor p 0.001 0.004 0.003 0.001
DLCO_R
VATS .582+16.16 -6.92+16.73  -9.64419.70  -19.63+15.14
OPEN 9.37+27.10 -2.31#25.19  -7.86+20.36  -10.85+15.90
Valor p 0.001 0.247 0.665 0.038
VO2_R
VATS = .1.78419.90 -2.89+18.65 -5.72+23.11 -14.32+20.89
OPEN 2.28+26.90  -5.10+24.02  -9.72+18.65
Valor p 0.283 0.905 0.429
6.3.2.1 FEV:1

En el grupo VATS los valores de FEV: son persistentemente mejores de lo estimado,

tanto por gammagrafia como en la estimacion por segmentos. En el caso de la

estimacion por gammagrafia, en el grupo OPEN no se llega a alcanzar dicha estimacion,

ni siquiera al afio, lo que si ocurre en el caso de los segmentos desde el tercer mes.

En el caso del grupo VATS el FEV; alcanza el valor esperado por las pruebas en el

tercer mes segun la estimaciéon por gammagrafia. Segun el recuento por segmentos los

pacientes habian alcanzado dicho valor ya en el primer mes, incluso mejorandolo

levemente. Por el contrario, los pacientes del grupo OPEN tardan mas en alcanzarlo.

.
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De hecho, en la estimacion por segmentos esto se produce al tercer mes, y si se toma

en cuenta la estimacion de gammagrafia, esta circunstancia no se llega a producir.

6.3.2.2 FVC

Hay diferencias muy claras entre las estimaciones y los valores alcanzados en ambos
grupos, tanto cuando se analiza en funcion de gammagrafia como cuando se hace por

segmentos pulmonares.

En el grupo VATS el valor predicho esta claramente superado ya en el primer mes, con
ambas estimaciones. Como ocurria en el caso de FEV1, el grupo OPEN no alcanza los
valores predichos por la gammagrafia ni siquiera al afio. En el recuento por segmentos
el valor se alcanza al tercer mes. En ambas estimaciones las diferencias porcentuales
al afio entre los dos grupos son muy notables, (18 puntos en la estimacidon por

gammagrafia y 13 en la de segmentos).

6.3.2.3 DLCO

En relacién a DLCO, los valores obtenidos son mejores respecto a las estimaciones en
todas las determinaciones temporales en el grupo VATS, con significacion estadistica

en el primer mes y al afio, tanto en un recuento como en el otro.

Sobre la evolucion temporal de los valores, en ambos recuentos las cifras obtenidas
superan las esperadas ampliamente ya el primer mes en el grupo VATS, mientras que
en el OPEN es necesario llegar al sexto mes para llegar a la estimacién de gammagrafia
y al tercero en el caso de los segmentos. Las diferencias entre un grupo y otro se hacen

méximas y significativas el primer mes y al afio.

6.3.2.4 VO2max

También para VO,max los resultados indican diferencias entre un grupo y otro, a favor
de los pacientes VATS. Aunque sin significacion estadistica, las tablas muestran que en
este grupo los valores son mejores de lo esperado, tanto para la estimacion por
gammagrafia como por segmentos a los 3, 6 y doce meses con una excepcion puntual.

(No disponiamos de datos del primer mes en el grupo OPEN para poder comparar)
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Acerca de la evolucion en el tiempo, el valor estimado en el grupo VATS se alcanza al
tercer mes por gammagrafia y al primero en el caso del recuento por segmentos,

mientras que en el grupo OPEN se retrasa hasta el sexto en ambas estimaciones.

6.3.3 GRAFICOS BOXPLOT EN RELACION A LAS DIFERENCIAS
ENTRE VALORES Y ESTIMACIONES

A continuacion se representan las medianas de los valores, junto con el primer cuartil (en
la linea inferior del rectangulo), el tercer cuartil (en la linea superior del rectangulo) y los
valores méaximos (linea vertical superior) y minimos (linea vertical inferior). Los puntos

reflejan valores extremos no computables.

Para cada parametro hay dos graficos. El primero refleja la evolucién temporal de los
valores reales con respecto a la estimaciéon por gammagrafia (en ambos grupos), y el

segundo en funcién de lo estimado por segmentos.

Se aplica la misma férmula que habiamos visto en el apartado anterior, cambiando la
media aritmética por la mediana. El valor 0 indica que no hay desviacion entre el valor de
la mediana del grupo y la estimacion. Valores inferiores a 0 (mejor el valor real que la
estimacion) o superiores a 0 (peor el valor real que la estimacién) indican desviacién, que

se computa en porcentaje.
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6.3.3.1 FEV1

Figura 6.29: Graficos boxplot sobre los valores de FEV1y su evolucién en el tiempo
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FEV1_R1: FEV; medido el primer mes postoperatorio
FEV1_R3: FEV: medido el tercer mes postoperatorio
FEV1_R6: FEV; medido el sexto mes postoperatorio
FEV1_R12: FEV; medido al afio

FEV1_RG: FEV: estimado por gammagrafia

FEV1_RS: FEV; estimado mediante el recuento por segmentos

En la figura anterior (figura 6.29) el gréfico relacionado con la estimacion por segmentos
viene a indicar que en el caso del grupo VATS el valor predicho se alcanza ya en la
primera determinacion (al mes), superando lo estimado segun pasa el tiempo. Por el
contrario, hay que esperar al tercer mes para que el grupo OPEN alcance el valor
esperado (en ambas estimaciones). Ambos grupos siguen mejorando en el tiempo, pero
el grupo VATS lo hace en mayor medida.

o



Juan José Mafé Maduefo Tesis doctoral

6.3.3.2 FVC

Figura 6.30: Graficos boxplot sobre los valores de FVC y su evolucion en el tiempo
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FVC_R1: FVC medido el primer mes postoperatorio
FVC_R3: FVC medido el tercer mes postoperatorio
FVC_R6: FVC medido el sexto mes postoperatorio
FVC_R12: FVC medido al afio

FVC_RG: FVC estimado por gammagrafia

FVC_RS: FVC estimado mediante el recuento por segmentos

La estimacién en el grupo VATS se registra ya en el primer mes, tanto en recuento por
gammagrafia como por segmentos. Incluso se mejora en el recuento por segmentos.
Después la mediana se va distanciando del punto neutro, indicando que el valor real es
progresivamente mejor que el estimado (notablemente a los doce meses). En el caso
del grupo OPEN el valor tedrico no se alcanza hasta el tercer mes, y posteriormente las
cifras se mantienen en ambas estimaciones alrededor del valor neutro sin grandes

variaciones.

.
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6.3.3.3 DLCcO

Figura 6.31: Graficos boxplot sobre los valores de DLCO y su evolucién en el tiempo
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DLCO_R1: DLCO medido el primer mes postoperatorio
DLCO_R3: DLCO medido el tercer mes postoperatorio
DLCO_R6: DLCO medido el sexto mes postoperatorio
DLCO_R12: DLCO medido al ano

DLCO_RG: DLCO estimado por gammagrafia

DLCO_RS: DLCO estimado mediante el recuento por segmentos

Es evidente que, tanto en el recuento por gammagrafia como en el de segmentos, el
grupo VATS alcanza el valor estimado en el primer mes, mientras que en el grupo OPEN
hay que esperar a la medicion del tercero para que esto se consiga. Después en ambos
grupos la diferencia se atenla, aunque sigue en todos los casos favoreciendo al grupo
VATS.

ém
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6.3.3.4 VO2max

Figura 6.32: Graficos boxplot sobre los valores de VO2max y su evolucion en el

tiempo
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VO:,max_R1: VO,max medido el primer mes postoperatorio
VO;max_R3: VO,max medido el tercer mes postoperatorio
VO2,max_R6: VO,max medido el sexto mes postoperatorio
VO:max_R12: VO,max medido al afio

VO,;max_RG: VO;méax estimado por gammagrafia

VO;max_RS: VO;max estimado mediante el recuento por segmentos

Los graficos no son capaces de mostrar con certeza la ventaja de un grupo sobre otro.
En la estimacion por gammagrafia coinciden en ambos grupos los valores predichos con
los reales sobre el sexto mes. En la estimacion por segmentos el grupo OPEN alcanza
en el tercer mes lo predicho, antes de que lo haga el grupo VATS, que lo hace al sexto.
Al afio, segun ambas estimaciones, el grupo VATS presenta mejores valores que los
que presenta el grupo OPEN.

6.3.4 ESTUDIO FUNCIONAL EN EL GRUPO OPEN EN RELACION
AL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO NEOADYUVANTE
(PREOPERATORIO)

Como habiamos resefiado anteriormente, 20 pacientes del grupo OPEN (26,6%) fueron
tratados con quimioterapia neoadyuvante. En el caso de los pacientes VATS este hecho
fue anecdético (1 de 42). Se analiz6 en los pacientes del grupo OPEN la posible
influencia de la quimioterapia sobre los valores funcionales preoperatorios de FEV1,

FVC, DLco y VO.méax dependiendo de si habian sido tratados o no.

Los resultados se muestran en la tabla 6.16.

Tabla 6.16: Valores preoperatorios de funcionalidad pulmonar en el grupo OPEN
dependiendo si se sometieron o no a quimioterapia neoadyuvante

QUIMIOTERAPIA NO QUIMIOTERAPIA
(n=20) (n=55) P
FEV1_RO 89.25+15.42 (70-134) 83.65+17.74 (44-118) 0.22
FVC_RO 97.8+12.04 (79-127) 98.15+16.34 (63-131) 0.93
DLCO_RO 77.10 £19.20 (42-127) 73.49 +19.33 (34-124) 0.48
VO2_RO 72.81+19.05 (39.10-102) 72.04+18.85 (31-114) 0.88

En cada caso aparece media + desviacion tipica y entre paréntesis (min-max), junto
con el valor de la p de probabilidad
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Siendo: @

FEV1_RO: FEV; preoperatorio

FVC_RO: FVC preoperatorio
DLCO_RO: DLCO preoperatorio

VO2_R0: VO,max preoperatorio

El contraste mediante lat de Student muestra que en todos los casos las diferencias no

son significativas.
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7. DISCUSION
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7.1 CONSIDERACIONES PRELIMINARES

El objetivo principal del trabajo fue demostrar si la lobectomia pulmonar VATS también
ofrecia una mejor recuperacion funcional respiratoria respecto a la lobectomia por
cirugia abierta. Este procedimiento ofrece ventajas a nivel estético, de control del dolor,

en tiempo de recuperacion y de alta del hospital, incluso a nivel psicolégico.

Para llevar a cabo este estudio ya disponiamos de un grupo de pacientes con
lobectomias por via abierta (grupo OPEN) realizadas en nuestro Servicio de los que
teniamos datos funcionales respiratorios recogidos durante un afio de seguimiento. Por
otra parte, nuestro grupo se habia iniciado desde hacia aproximadamente cinco afios
en la realizacién de lobectomias por VATS. En paises desarrollados de nuestro entorno
como pueda ser Francia, al menos hasta hace tres afos s6lo un 13% de las resecciones

pulmonares anatomicas se hacia mediante cirugia videoasistida (Orsini y cols., 2015).

Por lo tanto, llevamos practicando esta técnica pionera desde hace aproximadamente
cinco afios en la mayoria de nuestros enfermos que requieren resecciones pulmonares,
cuando en otros paises cercanos de similar nivel médico solo se ofrece en centros
especificos y que no llega a representar aun el 25% del total de lobectomias, segun la
estadistica recogida por la European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) (Decaluwe
y cols., 2015).

A este Ultimo grupo de pacientes operados con cirugia VATS los podiamos seguir y
estudiar a lo largo del tiempo en su funcionalidad pulmonar, y analizar si ésta se
conservaba o recuperaba mejor que en los pacientes en los que se practicaba una

toracotomia.

Adicionalmente quisimos estudiar una faceta que igualmente preocupa al cirujano
tordcico como es predecir con cierta exactitud la funcionalidad respiratoria de los
pacientes una vez intervenidos. Lo realizamos mediante la gammagrafia de perfusion
pulmonar y el recuento por segmentos anatomicos (Zeiher y cols., 1995; Nakahara y
cols., 1985), que son las exploraciones aceptadas para este fin. Nos preguntdbamos si
eran vélidas también para la cirugia VATS, silo eran en qué medida, y si una exploracion

era mas exacta que la otra.

Un punto a resefiar a favor de este trabajo es que los pacientes se operaron en un solo
servicio, con un mismo equipo y protocolo quirdrgico, en las mismas salas de

reanimacion postoperatoria y hospitalizacion.
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7.2 VARIACIONES EN LA EPIDEMIOLOGIA DE LOS
PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

La edad media de los pacientes en los dos periodos de reclutamiento no mostré
diferencias significativas. Tampoco hubo diferencias en relacién al habito tabaquico
(afios/paquete de consumo, o tiempo en meses desde que abandonaron el consumo
hasta el momento de la intervencion quirargica). Asimismo el indice de masa corporal
no fue significativamente diferente, aunque los pacientes del grupo VATS mostraron un
ligero mayor sobrepeso.

En general, por lo tanto, podemos concluir que poblacionalmente los dos grupos eran
homogéneos con respecto a las anteriores caracteristicas como para poder ser

comparados.

Sin embargo hay un cambio en cuanto a la distribucidén por sexos, de tal manera que en
el grupo OPEN habia una mayoria amplia de enfermos varones (88%), pero en el grupo
VATS los porcentajes estaban mucho mas igualados (57,1% de varones en este grupo).
La Unica explicacién que encontramos a esta variacion es la incidencia de tabaquismo
en la mujer, que se ha incrementado de una manera notable en los Ultimas dos décadas
en nuestro pais, aumentando por lo tanto el riesgo de presentar algun tipo de neoplasia

pulmonar maligna (Hernandez Garcia y cols., 2010; Jemal y cols., 2011).

Lo anterior esta corroborado por estudios realizados en el continente europeo (Ferlay y
cols., 2013). El tabaco sigue siendo la principal causa de cancer de pulmoén, de tal
manera que su control es una prioridad sanitaria, pero ya no solo entre los hombres,
sino que estas campafias preventivas deben ser dirigidas también a mujeres jovenes.
Es paradgjico que la incidencia del tabaquismo esta descendiendo entre los hombres,
mientras que sigue la pauta inversa entre las mujeres, hecho destacable especialmente

en algunos paises como Francia, Bélgica, Paises Bajos y Espafia (Jemal y cols., 2011).

Otra diferencia a destacar es la estirpe histolégica entre ambos grupos, de manera que
en el grupo VATS se registr6 un predominio significativo del tipo adenocarcinoma
(73,8%). En el grupo OPEN habia habido una distribucion equilibrada en cuanto al
porcentaje de carcinomas escamosos y adenocarcinomas (50,6%/41,3%), siendo el
resto de subgrupos histolégicos escasos en porcentaje. El adenocarcinoma esta
considerado como el mas comudn de los canceres de pulmén entre los no microciticos,
representando un 60% de casos (Sung y cols., 2015; Hofman y cols., 2000) y su
incidencia se ha incrementado en los ultimos afios. En nuestro estudio también se

registra ese incremento en la dltima década.
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Hubo diferencias en la estadificacion de uno y otro grupo. El 90% de los pacientes del
grupo VATS se estadificaron como IA, mientras que en el grupo OPEN la estadificacion
fue heterogénea, con un 39% en estadio Il, y un 13% en estadio IlIA. No obstante, estos
pacientes se incluyeron en el estudio porque no creemos que la estadificacion influyera
en la funcionalidad pulmonar ya que no fueron tratados con quimio o radioterapia, y en

definitiva fueron capaces de completar las pruebas.

También hubo un predominio de tumores con morfologia nodular en el grupo VATS con
respecto al grupo OPEN. Esto estaria en consonancia con la presencia de estadios Il y
[l en mayor medida en los pacientes OPEN, cuando los ndédulos pasan a ser masas
pulmonares, mientras que en el grupo VATS predominan los estadios I.

En nuestro estudio, en el grupo VATS, el indice de exclusién a lo largo del primer afio
fue alto, ya que un 58% de los pacientes no pudieron continuar por distintas razones
gque enumeramos anteriormente en el apartado de “Material y Métodos”, y que estan en
relacion con la enfermedad oncoldgica y las caracteristicas poblacionales. Este
porcentaje de exclusiones no esta alejado del publicado en otros trabajos (Brunelli y
cols., 2007) que presentan tasas de abandono por parte de los participantes de hasta el
50% a los 6-12 meses tras la intervencion, figurando como causas del mismo las
recaidas tumorales, el tratamiento con quimioterapia adyuvante, y la renuncia a seguir

participando y sometiéndose a pruebas.

No creemos que se haya producido un sesgo en la inclusién de pacientes puesto que
hemos comparado dos poblaciones bastante homogéneas en los grupos OPEN y VATS,
y hemos excluido los casos en ambos grupos siguiendo los mismos criterios. En el
grupo OPEN se tuvo que excluir a un gran nimero de pacientes por haber recibido
quimioterapia postoperatoria 0 por no tener un numero suficiente de estudios

funcionales realizados.

Con respecto a la variacion de los criterios en el tratamiento quimioterapico adyuvante
(postoperatorio) entre un grupo y otro, ya mencionamos las razones fundamentales en

los apartados de “Dificultades y Limitaciones del Estudio” y en “Resultados”.

Actualmente la tendencia es tratar con quimioterapia adyuvante a los pacientes con
enfermedad N1 (afectacion ganglionar peribronquial, hiliar o intrapulmonar) y N2
(afectacion ganglionar mediastinica o subcarinal). En nuestro centro también se trata a
los pacientes con tumores T3 (mayores de 7 cm o que invaden localmente estructuras
préximas). Concretamente en los pacientes VATS se excluy6 del grupo inicial a 6

pacientes N2, 4 pacientes N1 y 2 pacientes T3 por este motivo.
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En el grupo OPEN, 22 de 75 pacientes fueron estadificados como N1 o N2. Los 14
pacientes N1 no fueron tratados, ya que ha sido mas recientemente cuando las
publicaciones al respecto han mostrado que la quimioterapia mejora la supervivencia
(Winton y cols., 2005; Douillard y cols., 2006).

Los 8 pacientes restantes N2 no se trataron por mala situacién clinica en el

postoperatorio inmediato, 0 por negarse a la terapia.

7.3 VARIACION DE LA FUNCION PULMONAR TRAS
LOBECTOMIA VATS Y LOBECTOMIA OPEN

7.3.1 FEV1 Y FVC

Nos referiremos conjuntamente a FEV: y a FVC, ya que la evolucién observada de

ambos parametros es similar, segun los resultados obtenidos.

Si se analiza el comportamiento del FEV1, y tomando como referencia el valor inicial
relativo (95,85% en el caso de las VATS y 85,15% en el caso de las OPEN), se
determina que las cirugias VATS pierden un 20,6 % de dicho FEV: en el primer mes y
un 14,9% al tercer mes, versus 24,7% y 18% respectivamente en el caso de las OPEN.
Es practicamente lo que habiamos estimado como hipétesis cuando nos planteamos el
trabajo (que el grupo VATS perdiera menos de un 20% el primer mes y menos de un
15% el tercero). Sin embargo, estas diferencias de pérdida en el FEV: no fueron

significativamente distintas entre ambos grupos en todos los periodos estudiados.

Tanto FEV1 como FVC experimentan un incremento mantenido desde el primer mes
hasta el duodécimo en ambos grupos. Ya hemos mencionado el porcentaje de pérdida
en el primer mes en los dos grupos. Al afio, la pérdida para el grupo VATS es de 8,9%
en el caso de FEV: y de un remarcable 0,9% para FVC, mientras que en el grupo OPEN
estos valores son del 13,3 y 11,46% respectivamente. Entre estos dos periodos de

tiempo se encuentran valores intermedios.

Asi, en nuestro estudio, los valores espirométricos registran una mejoria, al menos,
hasta el afio. Nuestros resultados contradicen los de algunos de los estudios clasicos
publicados (Brunelli y cols., 2007; Beckles y cols., 2003; Bolliger y cols., 1996) que
consideraban que a partir de los seis meses no habia recuperacion apreciable de estos

parametros. Estos estudios solo incluyeron pacientes intervenidos por toracotomia, pero
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en nuestro caso incluso en los pacientes OPEN la mejora se registra, como decimos, al

menos hasta los doce meses.

Coincidimos con otras publicaciones en las que si se encuentra esta ganancia e
incremento de FEV:1 y FVC mas alla de los seis meses (Nakata y cols., 2000; Seok y
cols., 2014). Al contrario de lo que concluye el articulo de Nakata y cols., nuestros
resultados muestran que hay diferencias, aunque no significativas, en los valores al afio
entre un grupo y otro a favor del grupo VATS (8,9% vs 13,3% de pérdida en el caso de
FEVien VATS y OPEN respectivamente).

A pesar de que las diferencias en ambos grupos no lleguen a tener una significacion
estadistica, en todos los intervalos de tiempo las determinaciones de FEV: y FVC son

mejores para la cirugia VATS.

Esto viene determinado, bajo nuestro punto de vista, porque la cirugia VATS produce
menos afectacién y distorsion de la estructura parietal toracica. Incluso publicaciones
referentes a intervenciones menos complejas que la lobectomia apuntan a que la cirugia
VATS determina mejores valores de FEV1 y FVC que la cirugia OPEN (Waller y cols.,
1994). Articulos sobre lobectomias por VATS inciden en el mismo sentido, y atribuyen
estas diferencias, al menos en gran parte, a la menor distorsion del térax (Kaseda y
cols., 2000), destruccion de la pared toracica y alteracion de la funcion del diafragma
(Nakata y cols., 2000).

Asimismo el dolor es menor (Fang y cols., 2013; Landreneau y cols., 1993) y por tanto
las excursiones respiratorias (los movimientos respiratorios habituales y los forzados por
la tos, etc) se llevan a cabo con mayor efectividad, como ya venia siendo observado
desde la introduccién de la técnica en los afios 90 (Landreneau y cols., 1993). Una
prueba de que la recuperacion general de los pacientes es mas rapida y confortable en
los pacientes VATS es que son dados de alta en menos tiempo (Flores y cols., 2009).
Todo lo anterior viene a indicar que la distorsion traumatica que presenta el térax esta

minimizada en la cirugia videotoracoscopica.

Los valores obtenidos para FVC, en conjunto, como ya hemos mencionado, son muy
similares en su evolucién a los de FEVi. Presentan un descenso, légicamente, tras el
proceso quirdrgico, y después su recuperacion es casi lineal desde el punto de vista
grafico, con mejorias mas acusadas del primer al tercer mes en ambos grupos VATS y
OPEN (como por otra parte también ocurria en el caso de FEV1), aunque en el estudio
de pérdida porcentual entre ambos grupos en valores relativos no se encuentra

significacion estadistica.
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Como en el caso de FEV;, FVC en el grupo VATS disminuye en el primer mes de
seguimiento menos de un 20% (concretamente un 18,5) y a los tres meses alrededor de
un 12%, mientras que en el OPEN hay una merma mayor (26,6 y 18,5%

respectivamente).

Es muy llamativo que los resultados de FVC finales entre los dos grupos son bastante
dispares: el grupo OPEN pierde a los doce meses un 11,5% de su valor inicial, mientras
que el grupo VATS apenas pierde el 0,9%, es decir, los pacientes intervenidos mediante
cirugia videotoracoscépica recuperan practicamente el valor de FVC que exhibian antes
de operarse, siendo esta diferencia cercana a la significacion estadistica.

Se trata de un hecho notable, teniendo en cuenta que es uno de los parametros que
mas informacion aporta sobre la capacidad espirométrica del individuo (Gould, Pearce,
2006) y que ha sido utilizado rutinariamente en el seguimiento de los pacientes a los
gque se realiza una reseccion pulmonar, cuando se trata de cuantificar la pérdida de

funcion (Nakata y cols., 2000; Kaseda y cols., 2000).

A continuacién, evaluamos nuestros datos sobre la evolucion de FEV:y FVC con los

articulos publicados hasta la fecha.

La primera comparacién seria con aquellos mas antiguos que median ambos
parametros en cirugias abiertas. En uno de los estudios de los afios 90 de lobectomias
por toracotomia (Bolliger y cols., 1996) se observaron pérdidas en los valores
funcionales de los pacientes, pero éstas no alcanzaban cifras remarcables.
Concretamente, a los 3 meses registraban una disminucion del 11% tanto para FEV:
como para FVC, y a los seis meses ésta era del 8,9 y 7,3% respectivamente. Son
pérdidas mucho menores a las que, como veremos mas adelante, hemos encontrado

en nuestro estudio.

En 1998 Nezu y cols. hallaron que estas variables espirométricas disminuian claramente
a los tres meses después de una lobectomia por toracotomia, y mas tarde iban
recuperando sus valores, aunque se evidenciaba una disminuciéon moderada a los seis

meses al comparar con los valores preoperatorios (FEV1 ¥ 11,2%, FVC V¥ 11,6%).

Mas recientemente, Brunelli y cols. (2007), estudian 180 pacientes sometidos a
lobectomia pulmonar abierta con un seguimiento maximo de 3 meses y con mediciones
también al alta del hospital y al mes, encontrando pérdidas de FEV,, (con respecto a los

valores iniciales) del 20,5% al mes, y del 16% a los tres meses.
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En resumen, estos trabajos sustentan una pérdida de alrededor de un 20% en ambos
parametros al mes, a los tres meses entre el 10 y el 15%, y a los seis entre el 8 y el
12%.

Si comparamos estas cifras de cirugia abierta con las que hemos encontrado en nuestro
estudio, vemos que en nuestro caso en el grupo OPEN hay, para FEV1, una pérdida de
un 24,7% el primer mes, un 18% el tercero y un 15,4% el sexto. Y en referencia a FVC
un 26,6, 18,5y 15,1% respectivamente. Es decir, que nuestros datos en los enfermos

OPEN son alrededor de un 5% peores que los comunicados en los estudios disponibles.

Los articulos en los que se compara la pérdida de funcién pulmonar en dos grupos de
pacientes, uno intervenido mediante la técnica clasica de toracotomia, y otro mediante
cirugia VATS son aun escasos, quiza porque es cuestionable randomizar a los pacientes

en dos grupos si existe el convencimiento de ventajas asociadas a la técnica VATS.

Solo hemos encontrado dos articulos que estudian concretamente estas diferencias. El
primero de Furrer y cols., de 1997, no concreta un periodo de seguimiento “tardio”
(aunque se estima en 4,2 meses de media desde la intervencién) y la patologia era muy
diferente entre ambos grupos (mas patologia no tumoral en el grupo VATS vy
practicamente solo tumores malignos en el OPEN). Ademas, en el grupo de cirugia
VATS se practicaron diversos tipos de resecciones incluyendo resecciones en cufia,
mientras que en el OPEN Unicamente se hicieron lobectomias. No encontraron
diferencias entre ambas técnicas en el ultimo control realizado, acercandose los valores

de FEV; y FVC al 100% de lo estimado (no del preoperatorio).

El segundo estudio (Kaseda y cols., 2000), solo incluye pacientes con disnea grave (sin
definir claramente este término), que eran los que tenian permiso por parte del seguro
médico para someterse a pruebas funcionales. Cuarenta y cuatro casos a los que se
habia realizado lobectomia pulmonar VATS se compararon con otro grupo de 77
pacientes intervenidos mediante cirugia abierta. Los valores de FEV; y FVC fueron
determinados después de una semana y tres meses tras la cirugia. Los datos indicaron
gue a los tres meses en el grupo VATS ambos parametros habian descendido un 15%,
mientras que en el grupo de cirugia abierta descendieron un 29% el FEV1 y un 23% el
FVC (p < 0.0001). Confrontando estos datos con los del presente estudio, en ambas
cirugias los datos de Kaseda son peores a los nuestros, especialmente FEV; en los
OPEN Yy FVC en los VATS.

Muy recientemente Seok y cols., en 2014, analizan (en un grupo de 72 pacientes que

se sometieron a una lobectomia VATS) los valores de FEV:1 y FVC en el preoperatorio,

o
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a las dos semanas tras la operacion, y al mes, 3, 6 y 12 meses. Ambos pardmetros se
comportan de manera similar, perdiendo al mes alrededor de un 20%, sobre un 17% a
los tres, un 12% a los seis y un 9% a los doce meses. Estos valores son practicamente
idénticos en lo que hace referencia a los valores de FEV: segun los datos que hemos
obtenido nosotros. Sin embargo las cifras de FVC a partir del primer mes en el caso del
trabajo de Seok son claramente inferiores a las de nuestro estudio.

Una de las ultimas aportaciones es la de Kim y cols. de 2015, donde se registra la
pérdida porcentual de FEV:1 y FVC en un estudio sobre 227 pacientes sometidos a
lobectomia VATS. Esta pérdida se determina a los tres meses y al afio (teniendo como
referencia el valor preoperatorio). Para FEV; la pérdida fue del 13,6 y del 8,5%
respectivamente, mientras que para FVC fue del 14,1 y del 6,3%.

Comparando los datos de estos dos ultimos estudios con los obtenidos en el nuestro
observamos que, para FEV1, los valores practicamente son coincidentes, mientras que
para FVC los datos de nuestra serie muestran un comportamiento mejor (entre el 2y el

8% segun en qué mes).

La practica recuperacion total del FVC al afio en nuestro estudio, que difiere con lo
obtenido por otros, es un dato llamativo pero a la vez satisfactorio. La razén del porqué
de este hallazgo no es facil de establecer, teniendo en cuenta que el resto de
determinaciones si tienen cuantificaciones similares en los dos trabajos mencionados,
aunque en el de Kim y cols. la pérdida en este punto también es moderada. Puede que
sea una caracteristica asociada a los pacientes intervenidos por VATS.

En la tabla 7.1 estan representados los valores de FEV: y FVC de los estudios

mencionados anteriormente a lo largo del tiempo, asi como los del nuestro.

.
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los parametros FEV1y FVC tras lobectomia

Tabla 7.1: Porcentaje de pérdida registrado en los distintos estudios en relacién a @

Cirugia OPEN Cirugia VATS
Meses desde l1mes |3 6 12 lmes |3 6 12
la intervencion meses | meses | meses meses | meses | meses
Bolliger 1996 FEV: 11 8,9
FVC 11 7,3
Nezu 1998 FEV1 11,2
FVC 11,6
Kaseda 2000 FEV: 29 15
FvC 23 15
Brunelli 2007 | FEV: 20,5 16
FVC
Seok 2014 FEV: 19 16 12 9,5
FVC 21 17 12 9
Kim 2015 FEV1 13,6 8,5
FVC 14,1 6,3
Mafé 2016 FEV: 24,7 18 15,4 13,3 20,5 14,9 12,9 8,9
FVC 26,6 18,5 15,1 11,5 18,5 11,8 8.8 0,9

Las cifras reflejan el porcentaje de pérdida con respecto a la medicion
preoperatoria

Una vision grafica de la evolucion de FEV: y FVC la podemos encontrar en los
diagramas boxplot que mostramos en los resultados. Las figuras determinan que los
pacientes del grupo VATS obtienen valores més altos en todos los casos. O sea, los
pacientes del grupo VATS tienden a recuperar los niveles preoperatorios de estos

parametros mejor que los pacientes del grupo OPEN.
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Las diferencias entre los valores de FEV:; y FVC entre los dos grupos no son
significativas estadisticamente, como hemos visto. Ahora bien, en pacientes limite en
sus pruebas funcionales, hay que tener en cuenta que un 4-5% de ganancia (en este
caso favorable a la técnica VATS) puede suponer el no presentar una complicacion

grave, el no depender de oxigeno, o mantener una mejor calidad de vida.

En conclusion, la mejoria en los dos grupos se produce hasta el afio. Aunque las
diferencias no lleguen a tener una significacion estadistica, en todos los intervalos de
tiempo los valores de FEV: y FVC son mejores para el grupo VATS. Al afio los pacientes
con lobectomia VATS recuperan practicamente el valor de FVC que tenian antes de
operarse. En el grupo VATS se pierde, en ambos parametros, alrededor de un 20% al
mes y menos de un 15% a los tres meses. Nuestros datos son comparables con los
articulos mas recientes basados en casos VATS, e incluso algo mejores para FVC. Por
ultimo, los pacientes del grupo VATS tienden a recuperar para estos dos parametros los
niveles preoperatorios mejor que los pacientes del grupo OPEN, también en la medicién
del primer mes, que es un periodo fundamental en el cual aparecen las complicaciones

que comprometen la vida.

7.3.2 DLcO

En la actualidad la medicién de DLCO esta considerada como crucial a la hora de evaluar
la situacion respiratoria de un paciente, maxime si éste se va a someter a cirugia de
reseccion pulmonar. Se considera que junto a FEV: y FVC es uno de los parametros

mas determinantes (Ferguson, Vigneswaran, 2008; Brunelli y cols., 2006).

Varios trabajos, incluso guias clinicas (Brunelli y cols., 2013), insisten en que el riesgo
quirargico aumenta cuando los valores de DLCO presentan una disminucion significativa
(< 60%).

DLco es uno de los parametros que mas se afecta cuando los pacientes con carcinoma
pulmonar son sometidos a quimioterapia. Se cree que es por alteracion de la capacidad
de difusién de la membrana alveolo-capilar, teniendo en cuenta que el cisplatino,
frecuentemente utilizado en estos protocolos, conlleva un efecto lesivo a este nivel. Es
por ello que en nuestro estudio se excluyeron todos los pacientes que recibieron
guimioterapia postoperatoria. En el caso de la quimioterapia neoadyuvante la alteracion
suele ser reversible algunas semanas después del tratamiento (Leo y cols., 2004). Es

entonces cuando se realizan las pruebas funcionales preoperatorias.
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Lo anterior también es corroborado por los datos de nuestro estudio, en el que los
enfermos del grupo OPEN fueron clasificados en dos grupos (los que habian recibido
quimioterapia neoadyuvante y los que no). Al comparar los valores preoperatorios de
FEV:, FVC, DLco y VO;max entre ambos grupos no se obtuvieron diferencias
significativas, indicando que la quimioterapia empleada semanas antes de la
intervencion no afectd negativamente a los pacientes tratados con respecto a los que

no lo fueron.

Sobre como evoluciona el valor de DLCO en el tiempo después de una reseccion
pulmonar no hay mucha informacion publicada, y casi toda esta referida a pacientes
sometidos a lobectomia por toracotomia.

En el estudio de Bolliger y cols. de 1996 en lobectomias mediante cirugia OPEN, se
constatd una disminucién en todos los parametros funcionales de los pacientes, que

concretamente para DLcCO fue del 8,5% a los tres meses y del 4% a los seis meses.

En otro articulo (Brunelli y cols., 2007) se estudiaron alrededor de 200 pacientes (las
cifras cambiaron en cada periodo) intervenidos mediante técnica abierta, y se
controlaron, entre otros parametros, el DLCO preoperatorio, al mes y a los tres meses
de la cirugia. Al mes las cifras de DLcO eran del 81,5%, y a los tres meses del 88,5%
con respecto a las iniciales, es decir, mostraban una pérdida de un 18,5y un 11,5%

respectivamente.

Atendiendo a los datos que hemos recogido sobre DLCO, queriamos verificar en primer
lugar si cumplian una de las hipétesis que planteamos al realizar el estudio, es decir, si
los pacientes del grupo VATS perdian menos de un 20% del valor en el primer mes, y
menos del 15% en el tercero (como en el caso de FEV;). Efectivamente esto es asi, ya
que en el primer mes se registra una pérdida de un 17,3%, y a los tres meses la

disminucion es de un 14,7% con respecto al valor inicial.

Analizando los valores preoperatorios de DLCO se observa una diferencia entre los dos
grupos a favor del grupo VATS de alrededor de un 5%, pero que no tiene significacion
estadistica. Al mes, esta diferencia habia aumentado un 10% (p<0,001). A partir de este
momento, hasta el sexto mes, en el grupo VATS los valores de DLCO varian muy poco,
como si hubiera una meseta o “plateau”. Por el contrario, en el grupo OPEN, después
de una pérdida inicial mas acusada, los valores van remontando de una forma

continuada, con incrementos de alrededor del 4-5% en cada medicion hasta el afio.

Finalmente a los doce meses en el grupo VATS se observa un fuerte incremento de

DLco, que es mas de un 10% con respecto al registro de seis meses, de manera que la
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recuperacion es notoria (a los doce meses se pierde finalmente un 2,5% del valor inicial).
En el caso del grupo OPEN finalmente la pérdida es del 6,1% al afio). Toda esta
evolucién esté reflejada en las gréficas de resultados para ambos grupos.

Nuestos valores de DLCO en el grupo OPEN estdn mas cercanos a los obtenidos por
Brunelli que a los observados por Bolliger (p.e. los OPEN en nuestro estudio pierden un
12,5% de DLCO a los seis meses, frente al 4% del que informaba el trabajo de Bolliger y
cols.). Con respecto al trabajo de Bolliger y cols. hay que considerar que la poblacion
incluida no era homogénea (hecho admitido por los propios autores). En el grupo que
llaman “lobectomias”, de 50 pacientes, solamente 34 eran tales ya que el resto fueron 5
lobectomias extendidas, 2 bilobectomias, y (muy importante en este caso) 9 resecciones
menores (segmentectomias o resecciones en cufia) que pueden dar origen a unos datos

excesivamente optimistas.

La muy reciente publicacién de Kim y cols. (2015) sobre este particular nos parece
especialmente interesante por ser una de las pocas que estudia la pérdida de DLco
durante un afio en pacientes intervenidos por VATS. Encuentra que la pérdida
porcentual de DLCO con respecto al valor inical alcanza el 14,6% a los tres meses y el
8,9% al afio, que si lo comparamos con respecto a nuestros hallazgos, coincide
practicamente en el periodo de los tres meses, siendo nuestros datos un 6,4% mejores

a los doce meses.

Si que encontramos de mas dificil interpretacion que el porcentaje de DLcO perdido por
los VATS al mes, 3 y 6 meses se mantenga practicamente inalterable, para encontrar

una recuperacion casi completa al afio.

Pensamos que en los pacientes del grupo VATS se da en menor medida la distorsion
toracica, el dolor, etc, a que estan expuestos los OPEN, y que por ello los pacientes
VATS recuperan mejor inicialmente sus cifras de difusion. Después en este grupo las
cifras porcentuales con respecto a los valores iniciales varian muy poco (65.70% + 14.23

en el primer mes, 65.70% = 4.23 en el tercero y 67.40%+14.69 en el sexto).

Desgraciadamente en el articulo de Kim y cols. no se midieron los valores al primer y
sexto mes, por lo que no podemos saber si la evolucién seria la misma que registramos

en nuestros pacientes.

No obstante, en los diagramas boxplot, el valor de DLco se mantiene o igual (meses
tercero y sexto) o mas alto (primer y duodécimo mes) en el grupo VATS que en el grupo
OPEN con respecto a los valores preoperatorios, reflejando en general un mejor

comportamiento cuando se tienen en cuenta la mediana y los cuartiles
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correspondientes. Es llamativo el ascenso de DLco al afio en el grupo OPEN, pero sobre

todo en el grupo VATS, en el que apenas se pierde un 2,5% del valor preoperatorio.

También es verdaderamente notorio que en el grupo VATS, en relacién a DLcO, haya
una ganancia de casi un 13% entre el sexto y el duodécimo mes (el comportamiento es
paralelo al de VO;max, como veremos mas adelante). Una razén podria ser el abandono
del tabaco. Se ha publicado que las cifras de DLcO pueden mejorar después de haber
abandonado el habito tabaquico (un 57,3% de los pacientes en el grupo OPEN y un
52,4% en el VATS fumaban en los seis meses anteriores a la intervencion), y que este
efecto de reversibilidad se puede evidenciar en los tres afios siguientes a dejar de fumar
(Watson y cols., 1993; Knudson y cols., 1989).

Tabla 7.2: Porcentaje de pérdida registrado en los distintos estudios en relacién al
parametro DLco tras lobectomia

Cirugia OPEN Cirugia VATS
Meses desde | 1 mes 3 6 12 1 mes 3 6 12
la meses | meses | meses meses | meses | meses
intervencion
Bolliger 1996 8,5 4

Brunelli 2007 18,5 11,5

Kim 2015 14,6 8,9

Mafé 2016 25,8 17,3 12,5 6,1 17,3 14,7 15,3 2,5

Las cifras reflejan el porcentaje de pérdida con respecto a la medicion
preoperatoria

Creemos que es importante que la difusion mejore més en el primer tramo de
observacion en el grupo VATS que en el OPEN, ya que es en las primeras semanas del
postoperatorio cuando suelen aparecer las complicaciones graves que amenazan la
recuperacion, otorgando, como consecuencia, una ventaja evolutiva a los pacientes del

primer grupo.

Como comentabamos en el caso de FEV:y FVC, una ganancia estadisticamente no
significativa de 4-6 puntos porcentuales en la DLCO (como la que se asocia a la cirugia

VATS) en un enfermo limite puede suponer la linea que separa una buena evolucion
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postquirdrgica de una complicada, depender o no de oxigeno o poder tener o no una

vida activa.

En conclusién, y en relacién con nuestra hip6tesis, la DLCO en el grupo VATS disminuye
menos de un 20% al mes y menos de un 15% a los tres meses tras la intervencion.
Mientras que en el grupo OPEN, después de una pérdida inicial mas acusada, los
valores van remontando de una forma continuada, en el grupo VATS al afio se han
recuperado de forma satisfactoria las cifras de DLco. Los valores encontrados en el
grupo VATS son similares a lo publicado en un estudio muy reciente. Los diagramas
reflejan un mejor comportamiento en general de DLCO entre los pacientes VATS, con un
ascenso significativo desde los seis meses al afio. En el tramo del primer mes, que es

critico, DLCO en el grupo VATS presenta una recuperacion mejor.

7.3.3 VO2max

La evolucion de los valores de VO;max resultaron sorprendentemente similares a los de

DLco.

En el grupo OPEN van incrementandose de forma progresiva desde el tercer mes
postoperatorio (no disponiamos de datos del primer mes) hasta el afio, cuando se mide
una pérdida definitiva del 3%. En los pacientes VATS hay un descenso en el primer mes
del postoperatorio que se cifra en torno al 18%, y en los dos escalones siguientes (tres
y seis meses), las cifras cambian muy poco, de manera que se estabilizan, presentan
una meseta similar a DLCO, y ya al afio se registra un nuevo aumento en su valor hasta
una pérdida definitiva del 7,6%. No encontramos diferencias significativas comparando
ambos grupos ni en los valores absolutos ni cuando se calculan las pérdidas

porcentuales con respecto a los digitos iniciales (valores relativos).

Es el parametro que muestra una evolucion mas irregular en el grupo VATS, con
estancamiento entre uno y seis meses de los porcentajes de pérdida relativos al
preoperatorio. Efectivamente el valor de pérdida al afio es mayor en el grupo VATS que
el OPEN, pero conviene considerar la cifra anterior (la de seis meses), y se puede
comprobar que en VATS se pasa de una pérdida de 18% a 7,6% (mejoria del 10,4%),
mientras que en el grupo OPEN se pasa de 13,2% a 3% (mejoria del 10,2%).

En cualquier caso, es evidente, como en el resto de los pardmetros de funcion pulmonar
gue venimos analizando, que las mejorias no se interrrumpen a los seis meses como

apuntaban muchos estudios clasicos, sino que al menos hasta el afio los pacientes

.
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pueden seguir evolucionando de forma positiva (como deciamos, en ambos grupos la

mejora entre los seis y los doce meses es de mas de un 10%).

Al comparar estos datos con los de la literatura nos encontramos ante la misma
limitaciébn que con lo referido sobre la DLCO, y es que todos los estudios publicados
estan referidos a cirugia abierta, por lo cual la comparacién con un grupo de cirugia

VATS no es posible.

En el estudio de Bolliger y cols. (1996), el VO.méax disminuyé un 9% a los tres meses y
se mantuvo practicamente invariable a los seis con respecto a los valores iniciales. Este
trabajo es criticable (lo hicimos en el apartado anterior) ya que el grupo de pacientes
incluidos era heterogéneo, y se mezclan casos a los que se habia realizado resecciones

sublobares con otros a los que se habia sometido a resecciones extendidas.

Otra publicacién estima un VO2max que disminuyd un 13,3% a los seis meses y algo
mas a los tres (Nezu y cols., 1998), no relacionandose esta pérdida con el nimero de

segmentos resecados.

El trabajo mas reciente es el de Brunelli y cols. de 2007, siempre en cirugia abierta, en
el que el seguimiento se hacia a uno y tres meses. Con respecto a VO,max, al mes el

valor era del 96% del inicial, y a los tres meses del 97% (practicamente igual al inicial).

Todos estos valores estan alejados de las cifras que hemos obtenido en nuestro estudio.
En ambos grupos, tanto en el VATS como en el OPEN la recuperacion de VO.max es
mucho mas gradual a lo recogido en estudios anteriores (en pacientes OPEN) en los
meses en que se puede comparar, y en ambas técnicas en nuestro caso los valores al

afo son cercanos al 100%. Todo ello viene reflejado en la tabla 7.3.

&
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Tabla 7.3: Porcentaje de pérdida registrado en los distintos estudios en relacién al
parametro VO2max tras lobectomia

.

Cirugia OPEN Cirugia VATS
Meses desde | 1 mes 3 6 12 1 mes 3 6 12
la meses | meses | meses meses | meses | meses
intervencion
Bolliger 1996 9 =
Nezu 1998 13,3
Brunelli 2007 4 3
Mafé 2016 20,3 13,2 3 18,3 16,4 18 7,6

Las cifras reflejan el porcentaje de pérdida con respecto a la medicion
preoperatoria

Clasicamente se ha considerado que en las lobectomias el VO.méax decrecia
significativamente en la cuantificacion de los primeros meses, pero que los cambios no
se correlacionaban exactamente con las variaciones en la funcién pulmonar. De hecho,
la relacién entre tejido pulmonar resecado y pérdida de capacidad de esfuerzo no esta
perfectamente determinada. Esta pérdida oscila entre el 13 y el 20% (Nezu y cols.,
1998).

En la pérdida de nivel de ejercicio fisico influye, l6gicamente, la extension de la
reseccion. Pero también hay otros factores igualmente importantes: el gasto cardiaco y
la difusién pulmonar, y un hecho que es denominado por algunos autores como
“disconfort de piernas” (Pelletier y cols., 1990; Bolliger y cols., 1996; Nezu y cols., 1998)
y que es un factor capital para explicar ese déficit en la capacidad de esfuerzo tras una

lobectomia pulmonar.

En el estudio de Rampullay cols. de 1976 se analiz6 la correlacién entre DLCOy VO,max
en sujetos sanos con un ejercicio de exigencia creciente en un cicloergémetro. Hubo
una correlacién lineal entre ambos pardmetros, al menos hasta alcanzar un 70% del
consumo maximo de oxigeno. Lo anterior muestra que hay una relacion evidente entre
ambos valores, aunque en el aumento de DLCO durante el ejercicio pueden influir otros

factores (aparte del incremento de la ventilacion y del gasto cardiaco I6gicos) como la



Juan José Mafé Maduefo Tesis doctoral

apetencia de la hemoglobina por el monéxido de carbono y la mayor desaturacién en

sangre venosa durante el esfuerzo.

La implicacién de mas grupos musculares en la medicidn que se realiza en cinta rodante,
con respecto a la realizada en cicloergémetro, determina que los valores de VO-max
sean inferiores en este Ultimo caso. Los estudios que se han realizado al respecto, y
que hemos encontrado en la literatura, se han llevado a cabo con atletas. En ellos, el
descenso alcanza el 6-7% (O Toole y cols., 1989; Kohrt y cols., 1989; Schneider y cols.,
1990).

El porcentaje de VO, medido en la inmediatez del umbral anaerobio (%VO2AT) indica el
grado de adaptacion y de entrenamiento de la persona, y en algunos estudios tiene gran
valor para determinar el grado de ejercicio fisico que se puede llegar a realizar. Pues
bien, el cociente %VOAT/VO.max disminuye del 84 al 77% en dependencia de si se
realiza el ejercicio en cinta o en cicloergdmetro respectivamente (Alvero et al., 2004), o
80-85% vs 72-76% (Kohrt y cols., 1989). Incluso se han llevado a cabo estudios en
mujeres atletas, en la que esta pérdida resultaba ser del 12% (74% vs 62%) (Schneider,
Pollack, 1991).

Hemos mencionado lo anterior porque en nuestros pacientes existia una gran asimetria
en las cifras iniciales de VO;max entre grupos, ya que los pacientes del grupo OPEN
parten con una diferencia sobre los del grupo VATS de alrededor de 11 mL/Kg/min,
atribuible a, como acabamos de comentar, haber hecho la prueba en cinta rodante en

vez de en cicloergdbmetro.

Como deciamos, registramos una gran semejanza entre el comportamiento de DLCO y
VO,max. Es posible que al haber menos distorsidn de la caja toracica, menos dolor y un
alta hospitalaria precoz, la cirugia VATS ofrezca en el caso de ambos parametros una
recuperacion mas rapida que la cirugia OPEN, que es méas progresiva. Aunque no
disponemos del dato de VO.max el primer mes en los pacientes OPEN, si hacemos una
inferencia por la linealidad del comportamiento de la variable en este grupo, se podria
estimar que la pérdida seria en ese primer mes del 27-28%. Al confrontarla con el valor
gue tiene en el grupo VATS, que es del 18% al inicio, se ve que la recuperacion entre
los pacientes VATS es mejor. Después en el grupo VATS el VO.max se estabiliza, y es
en el periodo entre seis meses y un afio cuando, quiza por una mejora en la capacidad

aerobica de los pacientes, este valor vuelve a repuntar.

o
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Los graficos boxplot no son capaces en mostrar ventaja 0 mejor comportamiento de
forma concluyente de una de las dos técnicas quirdrgicas, y tampoco se registran
diferencias significativas entre una y otra cuando se corrige la desigualdad de inicio.

En conclusion, el comportamiento de la variable VOz;max es bastante similar a DLCO.
Las cifras mejoran en los dos grupos hasta el afio, en el grupo VATS con una meseta
entre los meses primero al sexto. Ambos grupos experimentan una mejora en el tramo
final de méas de un 10%. Hay diferencias en cuanto a la técnica de medicion empleada,
y también es de destacar que en los resultados influyen muchos mas factores que los
gue intervienen en los otros parametros de funcionalidad pulmonar. Aunque no se
observan diferencias estadisticas en el comportamiento del consumo de oxigeno entre
ambos grupos, la similitud con la evolucién de DLCO parece indicar que durante el primer
mes (periodo trascendental en el postoperatorio), los valores de VO.max tienden a
recuperarse mejor en los pacientes VATS que en los pacientes OPEN.

7.4 CORRELACION DE LOS VALORES DE FUNCION
PULMONAR CON LA ESTIMACION POR GAMMAGRAFIA
Y EL RECUENTO POR SEGMENTOS ANATOMICOS

Como se ha mostrado en el apartado de “Resultados”, los coeficientes de correlacion
entre las determinaciones estimadas con ambas técnicas son en todos los casos
significativos. La estimaciéon ofrece un calculo personalizado para cada paciente, de
manera que en base a ella se decide la cirugia y se puede calcular con mucha exactitud

como quedara la funciéon pulmonar tras la intervencion.

Hasta donde conocemos, nuestro estudio es el Unico publicado sobre correlaciones de

valores de funcién pulmonar y sus estimaciones en un grupo de lobectomias VATS.

7.4.1 Para FEV:

En el caso de ambos grupos (OPEN y VATS), las estimaciones de FEV; al mes, tres,
seis y doce meses tanto por gammagrafia como por recuento por segmentos predicen

de forma bastante aproximada los valores postoperatorios reales.

Nuestro estudio muestra que el recuento por gammagrafia pulmonar (RG) y por

segmentos (RS) evidencian coeficientes de correlacion positivos, siendo maximos tanto
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en un grupo como en el otro a los seis meses de la intervencion. Es decir, es a los seis

meses cuando los valores estimados se acercan mas a los reales.

En el grupo VATS estos coeficientes a los seis meses son de 0,604 para RG y 0,788
para el RS. Todos los coeficientes en el grupo VATS en el caso de la estimacién por

segmentos son superiores a 0,7, es decir, es una prediccion muy fiable.

En resumen, la estimacién del FEV;, tanto por RG como por RS tiene una correlacién
maxima con los valores obtenidos a los seis meses. Esto concuerda con los trabajos
publicados hasta la fecha, de los que se deduce que ambas técnicas son Utiles para
estimar este pardmetro en pacientes intervenidos mediante técnica OPEN (Nakahara y
cols., 1985; Zeiher y cols., 1995; Holvoet y cols,. 2011; Brunelli y cols., 2007).

En relacién al FEVi, cuando se consideran las medias aritméticas y desviaciones
estandar (tablas 6.14 y 6.15), se observa que los valores obtenidos varian
considerablemente a lo estimado por gammagrafia y recuento por segmentos.
Concretamente en el grupo VATS la mejora es de entre un 1 y un 14% sobre lo
esperado, dependiendo del mes elegido. La mejora es mucho menor en el caso de las
cirugias OPEN. Es decir, la cirugia VATS presenta una mejor recuperacion de lo

esperable si se compara con la cirugia OPEN.

En los trabajos publicados sobre lobectomias OPEN ya se observaba que el recuento
por segmentos infraestima los valores reales alcanzados por el FEV; (Holvoet y cols.,
2011, Zeiher y cols., 1995), de manera que estos autores hablan de incrementar unos
250 ml al FEV: estimado, o bien un 2% del valor inicial por cada segmento resecado.
Segun los datos de nuestro estudio, podemos confirmar que la estimacién por
segmentos infravalora las cifras que se alcanzan. También las infravalora la

gammagrafia, pero en menor medida.

Las tablas comparativas entre ambos grupos segun las dos estimaciones que hemos
llevado a cabo indican que, en el caso de FEV, hay una diferencia significativa a favor
de la cirugia VATS para la gammagrafia en los meses 1, 6 y 12 del estudio y en el primer
mes y al afio en la prediccibn por segmentos, con diferencias claras (aunque no

significativas) en el resto de meses (tablas 6.14, 6.15).

Todo esto se ha calculado comparando las medias de los valores reales obtenidos con
las que se derivan de las estimaciones. Le damos una gran trascendencia a esta
comparacion entre grupos porque la estimacién en un principio es individualizada y
refleja como se espera que quede la funcion pulmonar (el FEV: en este caso) tras la

intervencion. El que los valores reales sean mejores de lo esperado confiere ventajas a
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los pacientes, sobre todo a los pacientes VATS en nuestro estudio, que son los que se

alejan mas de la estimacion.

En los diagramas boxplot de evolucibn de FEV: en el tiempo con respecto a las
estimaciones (utilizando el valor de la mediana y los cuatrtiles), en el grupo OPEN su
valor estimado se alcanza aproximadamente al tercer mes, tanto en la estimacion por
gammagrafia como por segmentos, y a partir de ese mes el valor real aumenta muy

moderadamente hasta el afo.

En el grupo VATS, el valor estimado se obtiene ya al primer mes tras la intervencion en
la estimacién por RS y aumenta a partir de este punto progresivamente, al menos hasta

el afio de seguimiento.

Nuestros resultados coinciden solo en parte con los de Brunelli y cols. (2007, estudio
sobre pacientes OPEN) en que los valores de estimacion para FEV; se alcanzan al mes
postoperatorio, puesto que en nuestro caso Unicamente lo hemos observado en los
pacientes VATS, ya que los pacientes OPEN requieren de mas tiempo de recuperacion

(al menos hasta el tercer mes) para llegar a las previsiones.

Es resefiable que, tanto en el grupo OPEN como en el VATS, los coeficientes de
correlacion son mejores si se obtienen mediante el RS en todas las mediciones
temporales, por lo que pensamos que se puede prescindir de la gammagrafia para el

calculo del FEV: postoperatorio.

En conclusion, hay una buena correlacion entre los valores encontrados de FEV, y las
estimaciones. El RS supera al RG en exactitud en todos los cortes temporales del
estudio. Hay diferencias significativas a favor de la cirugia VATS en la estimacién por
RG y por RS. El valor estimado (por ambos procedimientos) se alcanza antes en el
grupo VATS que en el grupo OPEN. En el grupo VATS, cuando se utilizan medias, los
valores son claramente superiores a los que predicen ambas técnicas de estimacion. El

RS es véalido como técnica de referencia para realizar la estimacion de FEV;.

7.4.2 Para FVC

Tanto para el grupo OPEN como para el grupo VATS los coeficientes de correlacion se
hacen maximos el sexto mes. Los coeficientes son siempre mejores en el caso del
recuento por segmentos (RS). Para el grupo VATS concretamente los valores siempre

estan situados por encima de 0,7.
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También la estimacion sobre el valor de FVC en cirugia OPEN es buena, maxima a los

seis meses tanto por RG como por RS, aunque mejor en el caso del RS.

Esto concuerda con una de las pocas publicaciones con las que se puede hacer una
comparativa, como es el estudio de Zeiher y cols. (1995). Esta realizado en pacientes a
los que se sometié a una lobectomia abierta, y en los que se registré un muy buen indice
de correlaciéon (0,832 a los 8,5 meses de la intervencion), solamente utilizando el
recuento por segmentos segun la estimacion propuesta por Juhl y Frost (1975). Se trata
de un recuento ligeramente diferente al empleado por nosotros, ya que otorga al l6bulo
superior izquierdo 4 segmentos, y al inferior 5.

Las tablas de comparacién entre los dos grupos (OPEN y VATS) en funcién de las
diferencias entre las estimaciones y los valores reales muestran que, en porcentaje, los
valores de FVC se alejan una gran distancia cuando se compara la técnica VATS con la
OPEN. Las diferencias son significativas en todos los periodos del estudio (existen
diferencias apreciables entre un grupo y otro a favor de los operados con técnica VATS).
En el caso del RS y cirugia VATS esta diferencia es maxima, de manera que alcanza

mas de 20 puntos porcentuales en la medicién del afio con respecto a la estimacion.

Al igual que comentabamos en relacion a FEV,, le concedemos una gran importancia a
estas tablas desde el momento en que se trata de diferencias entre el valor real en cada
momento y la estimacion tedrica individualizada, y segun estos valores se hace una

comparacion entre los grupos.

Cuando se estudian los graficos boxplot para FVC se llega a la conclusiéon de que, para
el grupo OPEN, el valor estimado se alcanza a partir de los tres meses después de la
intervencion, y mas tarde el cociente de la medicién con respecto a la estimaciéon se
mantiene muy estable segin RG, y aumenta algo en la estimacion de RS, al menos

hasta el afio (los valores reales son moderadamente mejores que lo estimado).

Sin embargo, en el grupo VATS lo predicho ya se alcanza en el primer mes. Lo que
vendria a indicar que unas semanas después de la intervencion el valor de FVC (pero
también el de FEV:) se ha recuperado, indicando que, de alguna manera, existe una
ventaja en la cirugia VATS por el hecho de producir menos distorsion de la pared
toracica, menos dolor y menos atriccion de tejido muscular (Seok et al., 2014). A partir
de este primer mes el FVC real se va haciendo mas elevado con respecto a la
estimacion, ocurriendo tanto en el calculo por gammagrafia como por segmentos, de
manera que progresivamente se observa una clara diferencia entre lo estimado y lo

medido, al menos hasta el afio de seguimiento.
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Finalmente incidir en que aunque los recuentos en relaciéon con FVC infraestiman las
cifras que se pueden alcanzar en el postoperatorio de los pacientes de ambos grupos,
es el grupo VATS el que sale claramente beneficiado con respecto a las estimaciones.

En conclusion, tanto para el grupo OPEN como para el grupo VATS la estimacion
mediante RG y RS es buena a los seis meses, pero es mejor cuando se realiza mediante
RS. Hay diferencias significativas a favor de la cirugia VATS con ambas estimaciones
en todos los puntos temporales del seguimiento. En el grupo VATS la estimacién (con
ambos procedimientos) se alcanza al mes, mientras que para el grupo OPEN se
requieren tres meses. Tanto para cirugia OPEN como para cirugia VATS los coeficientes
de correlacién asociados al RS son mas altos, y por lo tanto creemos que hace

innecesaria la estimacion mediante RG.

7.4.3 Para DLCO

Los coeficientes de correlacion de DLCO son maximos para el grupo OPEN al afio. Para
este grupo y en este mes, hay una muy buena correlacion con las dos técnicas, aunque

el recuento por segmentos es mejor en todos los tramos temporales.

Para el grupo VATS también en todos los tramos los coeficientes de correlacién
atribuidos al RS igualan o superan a los obtenidos con RG, siendo el coeficiente de

correlaciéon maximo al mes.

Es decir, ambos métodos son buenos para predecir de forma significativa la difusion de
CO, tanto en cirugia abierta como en cirugia videoasistida y los coeficientes de

correlacion son maximos para el RS, que mantiene mejores valores en todos los casos.

Entre los articulos publicados referidos a la prediccion sobre DLCO, encontramos el de
Holvoet y cols. de 2011, que estimo el valor de este parametro a los cuatro meses
(tiempo medio) después de una cirugia abierta, tanto mediante RG como tras RS. El
grupo estudiado era bastante heterogéneo (lobectomias, neumonectomias y
resecciones menores), pero para el subgrupo de lobectomias (23 pacientes) los indices
de correlacion fueron de 0,61 tras la estimacion por RG y 0,62 tras RS. Son valores
similares a los que hemos encontrado en nuestro estudio en el primer y sexto mes para
el grupo OPEN, aunque los coeficientes de correlacion en el grupo VATS en nuestro

caso son moderadamente mejores.
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Las tablas 6.14 y 6.15 que recogen los resultados en los dos grupos (OPEN y VATS),
muestran las diferencias entre las estimaciones y los valores reales en relacion a la
DLco. En el grupo VATS la cifra real es persistentemente superior a la esperada segun
los dos métodos estimativos (RG y RS) ya desde el primer mes. La diferencia entre los
grupos VATS y OPEN es significativa en el primer mes y al aio a favor del grupo VATS
con ambas estimaciones. Es decir, hay diferencia entre la difusién pulmonar estimada y
la real entre los dos grupos al inicio y al final del seguimiento a favor del grupo VATS
(de hecho este grupo tiene un valor de DLco al afio 18-19 puntos porcentuales superior
al esperado con cualquiera de los dos métodos).

En el estudio de Brunelli y cols. de 2007 se recogieron los datos de 180 pacientes
lobectomizados mediante toracotomia a los que evalu6 en sus valores de DLCO
preoperatoriamente, al alta, al mes y a los tres meses. Los valores estimados
postoperatorios fueron calculados basandose en el nUmero de segmentos funcionantes
que iban a ser resecados, segun los criterios de la British Thoracic Society. La prediccion
efectuada fue muy exacta para el primer mes, y a los tres meses las cifras eran un 6%
superiores a lo esperado, es decir, el recuento por segmentos infraestimaba el valor real

ya desde el tercer mes. Es una evolucion similar a la encontrada en nuestro estudio.

Para valorar la evolucién temporal de nuestros datos y compararlos con los del articulo
anteriormente mencionado, podemos analizar los diagramas boxplot. En el grupo VATS
se alcanza la estimacién en el primer mes, y después mejora, sobre todo al afio. En el
grupo OPEN se necesita llegar al tercer mes para alcanzar el valor predicho (de forma
similar a lo obtenido por Brunelli y cols.), y después mejora moderadamente hasta el

ano.

Creemos fundamental subrayar, como ya comentabamos en los apartados referentes a
los valores funcionales, que cuanto antes el paciente alcance la estimacion en sus
pardmetros respiratorios fundamentales (como se establece en nuestro estudio en
relacion con el grupo VATS), menos posibilidad de complicaciones (especialmente
dentro del primer mes postoperatorio), mejor calidad de vida y capacidad de ejercicio, y

antes puede comenzar un tratamiento oncolégico adyuvante si éste fuera necesario.

Por otro lado es también muy interesante la mejoria que experimentan los pacientes de
dicho grupo al afio en las dos estimaciones. Creemos que su calidad de vida definitiva
se alcanza sobre ese periodo temporal, dado que no hay evidencia de que se produzcan

cambios funcionales sustanciales a partir de ese momento.
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En conclusién, para DLcO la correlacién con las dos técnicas es maxima en ambos
grupos de tratamiento mediante el RS, que es mas exacto que el RG. Basandose en
ambas estimaciones los pacientes OPEN necesitan tres meses para alcanzar el valor
predicho mientras que los pacientes tratados con cirugia VATS lo alcanzan el primer
mes. Hay una diferencia significativa a favor del grupo VATS sobre el OPEN en la
comparacion de estimaciones en el primer mes y al afio. Consideramos que a la vista
de los datos el RS es suficiente para estimar el valor de ppoDLCO, y se puede obviar el
RG.

7.4.4 Para VOomax

Los coeficientes de correlacion en este parametro son, para los pacientes del grupo
OPEN, maximos a los seis meses, y muy parecidos en su valor tanto si su estimacion

se realiza mediante RG o por RS.

Para los pacientes VATS estos coeficientes de correlacion son méas altos y
estadisticamente significativos en todos los controles temporales, siendo maximos en el

primer mes.

No hemos encontrado estudios publicados para comparar las correlaciones de VO,max
(en funcién de gammagrafia y segmentos). En nuestro estudio tampoco disponiamos

del valor de VO.max relativo al grupo OPEN en el primer mes.

Las tablas de comparacién entre los dos grupos (OPEN y VATS) muestran las
diferencias entre las estimaciones (con ambos métodos) y los valores reales en relacion
a VO.max. Indican que no hay diferencias significativas para ninguno de los dos grupos,
aunque las haya por debajo de esa significacion, casi siempre a favor del grupo VATS.
Esto es mas evidente al afio, cuando en este grupo hay 12-14 puntos porcentuales a

favor de los valores obtenidos con respecto a las estimaciones.

En cuanto a la evolucién temporal segun los diagramas boxplot, no hay ventaja de un
grupo sobre otro respecto a en qué momento del seguimiento postoperatorio se
alcanzan los valores predichos. A estos valores en ambos grupos se llega alrededor del
tercer mes de seguimiento. Mas adelante, en los resultados al afio, el grupo VATS
muestra ventaja sobre el OPEN, mejorando moderadamente las predicciones.
Volvemos a reiterar que este hecho tiene su importancia porque el grado de
funcionalidad postoperatoria Optima de los pacientes y su calidad de vida restante es

posible que se alcance alrededor del afio.
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En conclusion, los coeficientes de correlacion son mejores para el grupo OPEN a los
seis meses y para el grupo VATS al primer mes, y en ambos casos mejor mediante el
RS. Las estimaciones comparativas entre los dos grupos favorecen a los pacientes
VATS, aunque sin significacion estadistica. Los valores estimados se alcanzan antes en
el grupo VATS que en el OPEN. Al afio el grupo VATS supera al OPEN, con cifras que
mejoran claramente las estimaciones. El RS es mas exacto que el RG, al igual que
ocurre en el caso de FEV;, FVC y DLco.

La gammagrafia ha venido siendo la prueba més utilizada para determinar los valores
funcionales postoperatorios, pero tiene contrapartidas: el paciente se debe desplazar a
un servicio de medicina nuclear, requiere la utilizacién de un contraste radiactivo y
conlleva costes. Por el contrario, el RS es sencillo, inmediato, y no tiene coste alguno.

En consecuencia, segun nuestro criterio, debe ser de eleccion.
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1.- Tras la lobectomia VATS, los valores de FEV;, FVC y DLco sufren una
pérdida cercana al 20% en el primer mes y menor al 15% al tercer mes. Para
cirugia OPEN esta pérdida se aproxima al 25% el primer mes y al 20% en el

tercero.

2.- La funcion pulmonar tras lobectomia, valorada por medio de FEV:, FVC,
DLco y VO,max sigue mejorando, al menos, hasta el afio. El comportamiento de
FVC es especialmente satisfactorio en cirugia VATS, de modo que al afio su

valor es practicamente igual al preoperatorio.

3.- La evolucion de los valores de DLcO y VOzmax en cirugia VATS es muy
similar, con una meseta o estabilizacién de los mismos entre los meses primero
al sexto del postoperatorio. Ambos parametros, en cirugia VATS, experimentan
en el periodo final de estudio (de los seis meses al afio) una mejora significativa
de mas del 10%.

4.- En las determinaciones del primer mes postoperatorio, periodo que es critico
para la aparicién o no de complicaciones, en el grupo VATS, FEV,, FVC y DLcO
presentan mejor recuperacion que en el grupo OPEN, aunque sin significacion

estadistica.

5.- Los coeficientes de correlacion entre los valores obtenidos y estimados de
FEV:1, FVC, DLco y VO.max en ambos grupos (OPEN y VATS), son mas altos

en el caso del recuento por segmentos anatomicos.
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6.- Para los parametros estudiados, la comparacion de los valores obtenidos
con los estimados muestra diferencias significativas a favor del grupo VATS.
Para FVC en todo el periodo de estudio, y para FEV1 y DLCO en el primer mes y

al ano.

7.- Los valores estimados para FEVi1, FVC y DLCO se alcanzan antes en el

tiempo en el caso de los pacientes VATS que en los OPEN.

8.- El comportamiento de VO,méx en relacion con las estimaciones es mas
irregular, aunque es de destacar su mejoria en el grupo VATS con respecto al

OPEN en el control del afo.

9.- No es necesario realizar gammagrafias en los pacientes que se van a someter
a lobectomia pulmonar para predecir los valores funcionales postoperatorios. La

estimacion por segmentos deberia ser de primera eleccion.
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ABREVIATURAS

AJCC: American Joint Comitee on Cancer / Comité Conjunto Americano sobre Cancer
ALI: Acute Lung Injury / Dafio Agudo Pulmonar

ATS: American Thoracic Society / Sociedad Americana Toracica
BTS: British Thoracic Society / Sociedad Britanica del Torax
CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica

cm: centimetros

CO: monoxido de carbono

CO:: anhidrido carbdnico

CR: cociente de intercambio respiratorio

DFI: disease free interval / intervalo libre de enfermedad

DLco: capacidad de difusion del mondéxido de carbono

ECG: electrocardiograma

EEUU: Estados Unidos de América

EGFR: epidermal growth factor receptor / receptor del factor de crecimiento epidérmico

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica
ERS: European Respiratory Society / Sociedad Respiratoria Europea

ESTS; European Society of Thoracic Surgeons / Sociedad Europea de Cirujanos
Toracicos

FEV:: forced expiratory volume first second / volumen forzado expiratorio en el primer
segundo

FPI: funcién pulmonar inicial (preoperatoria)
FPR: funcion pulmonar restante predicha
FVC: forced vital capacity / capacidad vital forzada

GAB: gasometria arterial basal
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GOLD: Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease / Iniciativa Global para la @
Enfermedad Obstructiva Cronica

HD: high definition / alta definicion

HGUA: Hospital General Universitario de Alicante

IAM: infarto agudo de miocardio

IASCL: International Association for the Study of Lung Cancer / Asociacién Internacional
para el Estudio del Cancer de Pulmén

IL: interleukina

KCO: capacidad de difusién de monéxido de carbono en funcion del volumen alveolar
Kg: kilogramos

kPa: kilopascales

LID: I6bulo inferior derecho

LII: I6bulo inferior izquierdo

LM: I6bulo medio

Ls: litros

LSD: I6bulo superior derecho

LSI: I6bulo superior izquierdo

m: metros

min: minutos

mL: mililitros

mm: milimetros

mmHg: milimetros de mercurio

mmol: milimoles

MVV: maxima ventilacién voluntaria

NSCLC: non-small-cell lung carcinoma / carcinoma pulmonar no de células pequefias
O2: oxigeno

OMS: Organizacioén Mundial de la Salud

pO.. presion parcial de oxigeno
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pCO.: presion parcial de anhidrido carbonico

PCR: polymerase chain reaction / reaccion en cadena de la polimerasa
PET: positron emission tomography / tomografia por emision de positrones
pO2: presién parcial de oxigeno

ppo: valor predicho postoperatorio

QMT: quimioterapia

RG: recuento por gammagrafia

RS: recuento por segmentos anatdmicos

Rx: radiografia

sat O,: saturacion arterial de oxigeno

SCLC: small-cell lung carcinoma / carcinoma pulmonar de célula pequefas

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

TAC: tomografia axial computarizada

TNM: clasificacion internacional para estadiaje de tumores (T-tumor, N-ganglios, M-
metastasis)

UCIN: Unidad de Cuidados Intermedios

UICC: Union Internationale Contra le Cancer / Unidn Internacional contra el Cancer
USA: Estados Unidos de América

VATS: video-assisted thoracic surgery/cirugia toracica video-asistida

VCO:: eliminacion de CO;

VO_,max: consumo maximo de oxigeno

%VOAT: % del VO, medido en la inmediatez del umbral anaerobio

3D: en tres dimensiones

99
rnTc: Tecnecio 99 metaestable
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