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1) INTRODUCCION



1.1) TRATAMIENTO DEL CARCINOMA BRONCOGENICO Y

SUPERVIVENCIA.

El carcinoma broncogénico es la primera causa de muerte por neoplasia, con un
pronoéstico sombrio: la supervivencia es del 13,4% a los 5 afios'; 16% en una serie
reciente en EEUU ? y la cirugia continta siendo la mejor opcidn para su curacién, con
una supervivencia a los 5 afios que varia desde el 60 - 73% en el Estadio IA clinico a un
26% en el Estadio ITIA patologico **.

Pero muchos tumores potencialmente resecables ocurren en pacientes con
deterioro de su funcién pulmonar, del 31 al 39% de los pacientes operados de

carcinoma broncogénico tienen EPOC concomitante

, y/o otras enfermedades
acompaiiantes (comorbilidad): cardiopatia isquémica ®, hipertension arterial, etc. que
incrementan de forma considerable el riesgo de sufrir complicaciones en el
postoperatorio (morbilidad) y provocar el fallecimiento de estos pacientes en el
postoperatorio (mortalidad posquirurgica ).

Por tanto, para la valoraciéon prequirurgica del carcinoma broncogénico es
imprescindible, ademas del estudio de la resecabilidad del tumor, la valoracion del
riesgo quirurgico y la operabilidad funcional del paciente definida como la capacidad de
tolerar la reseccion pulmonar sin que presente un riesgo elevado de muerte o secuela
invalidante *'° que ser el tema fundamental de esta tesis doctoral.

Ademéas de la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia se utilizan como

tratamientos complementarios en el carcinoma broncogénico, bien de forma adyuvante:

mejoria de la supervivencia después de que el paciente ha sido tratado quirirgicamente



o de forma neoadyuvante: uso de terapias no quirtrgicas en las que la cirugia tiene una
aproximacion sub-0ptima inicial con finalidad de rescate quirurgico.

A continuacion pasaremos a describir en detalle: 1) La morbilidad asociada a la
cirugia del carcinoma broncogénico y 2) La importancia de la comorbilidad, amplitud
de la exéresis y exploracion funcional respiratoria en la valoracion del riesgo quirurgico

de los pacientes con carcinoma broncogénico.



1.2) MORBILIDAD Y MORTALIDAD EN LA CIRUGIA DEL

CARCINOMA BRONCOGENICO.

1.2.1) Morbi-mortalidad.

La morbilidad se define como el conjunto de complicaciones secundarias a la
cirugia que pueden ser fatales y causar el fallecimiento del paciente. La morbilidad de la
cirugia del carcinoma broncogénico es elevada y del 24 al 48% *''"'° de los pacientes
tienen complicaciones a pesar de los avances en la técnica quirargica, la anestesia y los
cuidados postoperatorios. La mortalidad postoperatoria sin embargo ha ido
disminuyendo y estd comprendida entre el 3 al 8% *'*'° de los pacientes operados. En

11,16-1
1618 con un 17% de

neumonectomias la mortalidad es mas elevada (7-11%)
. ’ ~ 1
fallecimientos en el caso de las neumonectomias derechas en mayores de 70 afios "° y es

. . ; o/ 6,15,19-21
inferior en lobectomias (1-5%) . Tablas 1y 2.
La variabilidad en la frecuencia de la morbi-mortalidad descrita en las
publicaciones esta gran parte justificada por la forma de definir la misma. Mientras que
. , . . T 14,222
hay estudios que solo consideran las complicaciones médicas '***%, otras
publicaciones incluyen ademas un nimero variable de complicaciones derivadas de la

12.1 -32 o ey oqe I3
0.12.15.3032 oy 1a definicion de la morbilidad. Ademas, el

cirugia (técnica quirurgica)
tiempo para incluir la morbi-mortalidad no siempre se considera de la misma forma;
mientras que la mayoria de los autores define la mortalidad postoperatoria dentro de los
30 dias posteriores a la cirugia, otros solo incluyen la mortalidad hospitalaria ***, que

debido al soporte peri-operatorio, puede ser incluso superior a la clasica, Otra dificultad

a la hora de interpretar los resultados es la inclusion de patologia benigna no tumoral

6,12,22,24,31,34-36 6,16,25,31,36,

, enfermedad metastasica u otros tipos de tumores 37 diferentes al



carcinoma broncogénico, que hacen que la poblacion de estos estudios no siempre sea

homogeénea.

TABLA 1. Mortalidad y morbilidad en reseccion de carcinoma broncogénico en

los ultimos 25 afnos.

Autor (afo) N° Tipo de Mortalidad % Morbilidad %
Reseccion %
N L S Total N L S Total N L S
Nagasaki ** 1982 961 8 59 12 2 6 2 3 17
Ginsberg® 1983 2200 26 48 6,55 37 62 29 14
Kohman '"* 1986 476 5
Ferguson "' 1988 g8 TN 80 "o Yo 6,4 10,1 4,1
Markos '* 1989 55° M3 mesde (0 2 57% 16,790 30 44 24
Roxburgh > 1991 179 41 59 0 5 6,7 27
Romano? ™ 1992 12439 12 53 34 49 11,6 42 3,7
Kearney * 1994 331 14 43 38 09 65 0 0 17 39 19 6
Bolliger " 1995 80 26 56 18 4 10 2 0 20 33 13 18
Ferguson """ 1995 376 24 76 8 12 56 483 52 42
Damhuis ¥ 1996 1577 33 57 31 57 1,7
Duque " 1997 605 28 48 5 66 13,7 44 0 324 40 33 28
Wada ' 1998 7099 89 79 12 13 32 12 0,8

° = numero de pacientes incluidos. Tipo de Reseccion %: porcentaje del tipo de reseccion sobre el total.

N = Neumonectomias, L = Lobectomias, S = Segmentectomias.

* Inclusion de patologia neoplasica no carcinoma broncogénico. " Inclusiéon de patologia benigna.

Los siguientes estudios so6lo incluyen complicaciones médicas: Ferguson, Markos, Kearney y Bolliger y el

disefio de los estudios de Markos, Romano, Bolliger y Duque son prospectivos el resto retrospectivos.



TABLA 1: Mortalidad y morbilidad en reseccion de carcinoma broncogénico en

los ultimos 25 afnos.

Autor (afo) Ne Tipo de Mortalidad % Morbilidad %
Reseccion %

N L S Total N L S Total N L S

Harpole ®*' 1999 3516 16 8 0 52 11 4 24 26 24
Wang * 1999 40 0 77 23 0 0 0 325 38 11
Brutsche ** 2000 125 23 58 12 16 27 18 0 25 39 22 6
Stephan'?" 2000 25% 35 57 15 715 71 7 8

Varela *” 2001 81 19 76 3 6,1 40

Brunelli®* 2001 544 24 76 2,9 21,1
Meerbeeck '’ 2002 1830 36 52 4 4 72 25 16

Lopez-E** 2004 115 40 46 2 7 114 53 0 31

Watanabe ¥ 2004 3720 11 79 10 1,7 3,6 03 03

Win 2005 101 34 62 3 4 25

Barrera *® 2005 300 5 71 24 1 17

N° = namero de pacientes incluidos. Tipo de Reseccion %: porcentaje del tipo de reseccion sobre el total.
N = Neumonectomias, L = Lobectomias, S = Segmentectomias.

* Inclusion de patologia neoplasica no carcinoma broncogénico. " Inclusién de patologia benigna.

Los siguientes estudios so6lo incluyen complicaciones médicas: Wang, Brutsche, Varela, Brunelli,
Meerbeeck, Win y Barrera y el disefio de los estudios de Harpole, Wang, Brutsche, Brunelli, Meerbeek,

Win y Barrera son prospectivos el resto retrospectivos.



TABLA 2. Mortalidad y morbilidad en Neumonectomias.

Autor (afio) N° Mortalidad % Morbilidad %
Patel 7 1992 197 8,6 49
Harpole *7" 1996 136 3,0 41
Swartz* "' 1997 92 10,9

Ninan 8 1997 46 8,6 23
Bernard '° 2001 639 7.0 432
Licker ' 2002 193 9,3 47
Algar * 2003 242 5,4 59

N° = ntimero de pacientes incluidos. * Inclusion de patologia neoplésica no
carcinoma broncogénico.  Inclusién de patologia benigna.

El estudio de Swart es retrospectivo el resto prospectivo.

1.2.2) Complicaciones de la cirugia del carcinoma broncogénico.

Las complicaciones postoperatorias se pueden entender como aquellos
acontecimientos que se presentan en el curso evolutivo después de la cirugia que
dificultan o agravan la normal recuperacion del paciente **.

Las complicaciones (Tabla 3) comprenden un gran nimero de entidades clinicas

14,20,23,31,32,39

que en la gran mayoria de los estudios se dividen en 1) Médicas: cardiacas,

respiratorias y otras y 2) Quirturgicas o derivadas de la técnica quirtrgica. Las
complicaciones respiratorias junto con las complicaciones cardiacas son las principales

causas de mortalidad de los pacientes en el postoperatorio 2.



TABLA 3. Complicaciones en reseccion de carcinoma broncogénico.

1) Complicaciones médicas

Frecuencia (%0)

Respiratorias:

Atelectasia que requiera broncoscopia.

Insuficiencia respiratoria aguda
Ventilacion mecénica prolongada
Reintubacion y ventilacion mecanica
Edema de reperfusion.

Neumonia.

Broncospasmo.

Cardiacas:

Arritmias cardiacas que requieran tratamiento.

Infarto agudo de miocardio y/o angina.

Fallo ventricular agudo con edema de pulmon.

Accidente cerebrovascular
Otras

fleo intestinal
Insuficiencia renal

Hemorragia gastrointestinal

2-10



TABLA 3. Complicaciones en reseccion de carcinoma broncogénico.

2) Complicaciones quirudrgicas Frecuencia (%)
Fuga aérea prolongada. 6

Camara aérea residual o neumotorax. 3-4
Fistula bronquial. 1-4
Empiema. 1-4
Infeccion de la herida quirtrgica. 6
Hemotorax. 1-4
Quilotorax.

Lesion del nervio recurrente.

Lesion del nervio frénico.



1.3) VALORACION DEL RIESGO QUIRURGICO.

La morbi-mortalidad de la cirugia del carcinoma broncogénico es muy elevada,
por lo que la valoracion preoperatoria para la prediccion de la misma es fundamental y
tiene tres objetivos fundamentales: 1) Determinar el riesgo de complicaciones en el
postoperatorio inmediato, 2) Estimar la limitacion funcional que tendran nuestros
pacientes *; esta pérdida varia para el FEV, del 8% a un 15% en lobectomias y de un
23% a un 34% en las neumonectomias *' ~* a los 6 meses y 3) Valorar la disnea y la
calidad de vida que posteriormente tendran los pacientes operados de carcinoma
broncogénico *.

El objetivo principal de este trabajo es determinar aquellos factores que mejor
predigan el riesgo de complicaciones en el postoperatorio inmediato y de esta forma,
para una correcta valoraciéon preoperatoria del carcinoma broncogénico se debe

considerar: 1) La comorbilidad del paciente, 2) La amplitud de la exéresis y 3) El estado

funcional del paciente. A continuacion se detalla cada uno de dichos aspectos:

1.3.1) Comorbilidad.

La patologia concomitante (Tabla 4) que presentan los pacientes con carcinoma
broncogénico se denomina comorbilidad e incrementa la probabilidad de
complicaciones en el postoperatorio inmediato. En los pacientes con carcinoma
broncogénico es elevada >4 de tal forma que en una serie espafiola con 2992
pacientes hasta un 73% de los pacientes operados de carcinoma broncogénico asociaban
una o mas enfermedades *. En este altimo estudio se comprobd un incremento de la

comorbilidad con la edad.

10



TABLA 4. Comorbilidad en carcinoma broncogénico: enfermedades coexistentes.

Enfermedad Frecuencia (%)
EPOC 31-51
Hipertension arterial 12,1 -16,5
Enfermedad cardiaca 10,4 - 19
Enfermedad vascular periférica 9,6 - 10

Diabetes

4,6-11,2

11



1.3.1.1) Edad.

Los pacientes diagnosticados de carcinoma broncogénico generalmente son de
edad avanzada constituyendo uno de los inconvenientes mas importantes a la hora de
valorar la cirugia en este grupo. En 1996, Damhuis y Schuttle *’ en una serie con 7899
pacientes diagnosticados de carcinoma broncogénico el 47% tenian una edad superior a
70 anos (Tabla 5), sin embargo es en este grupo de pacientes donde tan solo se

realizaron tan s6lo un 14% de resecciones con intencion terapéutica.

TABLA 5. Pacientes diagnosticados y operados en funcién del grupo de edad en

carcinoma broncogénico.

Edad Pacientes diagnosticados Pacientes operados de CB Mortalidad por
(afios) de CB segun edad. seguin edad. edad
Ne % Ne % (%)
0-59 1597 22% 433 27% 1,4
60 - 69 2515 31% 657 26,1% 3,5
>70 3787 47% 530 14% 4,0
Total 7899 1620 20,5%

N° = numero de pacientes. CB: carcinoma broncogénico.

Adaptado de R.A.M. Damhuis y P.R. Schutte Eur Respir J 1996 (1984-1992).

Por tanto, dado que la mayor parte de los diagndsticos de carcinoma
broncogénico se realiza en pacientes con edad superior a los 70 afios ****; nos plantea
dos preguntas fundamentales para la valoracion quirtrgica: 1* ;la edad del paciente es

un factor de riesgo independiente? y 2* ;cudl es la edad limite para considerar la

cirugia?.
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La edad superior a los 70 afos se considera tradicionalmente como factor de

19,21 47,4 .
921374799 © on una mortalidad de hasta un 17,8% en

. . . 11
riesgo de morbi-mortalidad
. ~ ’ 19
pacientes mayores de 70 afios con neumonectomias derechas ~, aunque no todos los
. 15-17,23,27,50 . o
autores encuentran los mismos resultados . De forma mas exhaustiva: De
49, 51 19 . 47 .
Perrot et al *; Wada et al >, Van Meerbeek et al ~ y Damhuis et al ™' estudian la edad
como factor de riesgo en la cirugia del carcinoma broncogénico y dividen a la poblacion
en tres grupos de edad: menores de 60 afios, de 60 a 70 afios y mayores de 70 afios y

todos encuentran un incremento de la morbi-mortalidad en funcién de la edad (Tabla 6

y 7). No obstante De Perrot et al *’ y Damhuis et al *’ concluyen que el riesgo quirargico

es aceptable por encima de los 70 afios con la seleccion correcta de estos pacientes. *7.
TABLA 6. Mortalidad por edad en reseccién de carcinoma broncogénico.
< 60 afios 60 — 70 afios > 70 afios p

Autor /afio N° N°  Mort. N°  Mort. N°  Mort.

Ginsberg 1983 *° 2200 847 13 920 4,1 453 7.1 <0.01

Damhuis 199647 1620 433 14 657 35 530 4 <0.06

Wada 1998 °" 7099 1893 04 2876 13" 2105 2,0 < 0.01
10.047

De Perrot1999 % 1079 416 48 407 79 208 7.2 0,19

V. Meerbeeck 2002 ' 1830 459 22 876 43 495 67 0.01

N° = numero de pacientes. Mort. = % de pacientes fallecidos. *Wada (N = 225 >80 afios mortalidad
2,2%)
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TABLA 7. Mortalidad por edad en neumonectomias.

< 60 afios 60 — 70 afios > 70 afios p

Autor/Afo N° N°  Mort. N° Mort. N° Mort.

De Perrot * 315 137 65 126  11,2* 52 137! * g,
1999 70,24
V. Meerbeeck '° D 293 4,8 10,2 17,8

2002 I 355 0 4,1 8,1
Roxburgh™ 105 83 6,2* 22 91 ns
1991

Licker ! 193 135 7,4% 58 13,8 0,18
2002

N° = ntimero de pacientes. Mort. = % de pacientes fallecido). ns = no significativo. s: significativo.
D = derecha. I = izquierda.

1 menores de 70 afios.

(Cual es el limite de edad para la cirugia? El incremento de la edad se asocia a

una mayor morbi-mortalidad con lo que se hace imprescindible una correcta evaluacion

5

. . 2 , .. .
de la reserva cardiopulmonar de los pacientes °. Por esta razén la British Thoracic

Society ha elaborado las siguientes recomendaciones: en pacientes con edad superior a

los 70 afos y en estadios I y II la cirugia puede ser tan efectiva como en los pacientes

52-54

mas jovenes , con una supervivencia a los 2 y 4 afos similar en ambos grupos

4 , . , .
48,3354 n factor desfavorable serfa la necesidad de neumonectomia, sobre si es derecha

3236 En los pacientes con edad superior a los 80 afios existe poca informacion 2% %!
pero no se contraindica en el caso de lobectomias y resecciones atipicas .

En resumen, aunque la edad se considera un factor de riesgo para la cirugia del
carcinoma broncogénico, con una correcta seleccion de los pacientes no se puede

. L, . . iy 4
considerar como la unica causa de inoperabilidad >*>*°7,
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1.3.1.2 Tabaquismo.
El tabaquismo es el principal factor de riesgo de desarrollo de carcinoma
broncogénico'” y hasta un 90% de los pacientes diagnosticados del mismo tienen

LIS con un 50% al 60% de fumadores activos en el

antecedentes de tabaquismo
momento del diagnostico 615
El tabaquismo activo incrementa la probabilidad de complicaciones en el

: . . 16,17,23,58
postoperatorio inmediato '®'7*

por lo que el cese del mismo constituye un
importante problema a solventar en este grupo de pacientes. Lo que no esta claramente
estudiado es la relacion entre el beneficio inmediato de dejar de fumar y la disminucion
de complicaciones, ya que incluso en algunas series se describe el mismo porcentaje de
complicaciones e incluso un incremento paradojico de las mismas en los ex-fumadores
recientes (ltimas semanas) *°. Probablemente es necesario un mayor tiempo de cese del

tabaquismo para poder evaluar el beneficio del cese del mismo, pero posiblemente es

“éticamente inadmisible”.

1.3.1.3 EPOC.

La EPOC aparece de forma coexistente hasta en un 51% de los pacientes
operados de CB estan diagnosticados de EPOC *° siendo este factor de riesgo
demostrado de incremento de complicaciones en el postoperatorio inmediato **!>217,
Debido al incremento de complicaciones de los pacientes EPOC y la peor evolucion
funcional posterior de los pacientes operados de carcinoma broncogénico *** hace
necesario una evaluacion funcional respiratoria mas exhaustiva de este grupo de

. 2
pacientes *>°.
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1.3.1.4 Enfermedades Cardiovasculares.
La prevalencia de enfermedad cardiovascular en los pacientes operados de

16,17,21,30,47,60

carcinoma broncogénico es un 15% al 20% y se ha descrito una mayor

15,17,21,30,31,52,60,61
o . Duque et al

incidencia de complicaciones en este grupo de pacientes

describe una morbi-mortalidad hasta dos veces superior en los pacientes con patologia
- 15
cardiovascular .

La Sociedad Toracica Britanica recomienda la realizacion de un

electrocardiograma a todos los pacientes previa a la cirugia de carcinoma broncogénico

. 113 I s . 52
y un ecocardiograma en aquellos que presentan “soplo” en la auscultacion cardiaca ° y
la utilizacion de la guia (Tabla 8) de la “American College of Cardiology and the

s 61

American Heart Association para la correcta evaluacion de los pacientes con

patologia cardiovascular.
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Tabla 8. Criterios de incremento de riesgo cardiovascular segun la Sociedad
Americana de Cardiologia*.

1) Mayores:
e [Infarto de miocardio reciente con evidencia de importante riesgo isquéemico basado en
sintomas clinicos o estudio no invasivo.
e Angina inestable.
e Bloqueo auriculo-ventricular de alto grado.

o Arritmias ventriculares sintomdticas. Arritmias supraventriculares con frecuencia
ventricular no controlada.

2) Intermedios:
e Angor grado leve.
o Antecedente de infarto de miocardio.
e Insuficiencia cardiaca controlada.
® Diabetes mellitus.
3) Menores
e FEdad avanzada.
e Hallazgos electrocardiogrdficos anormales que no sean los descritos previamente.
e  Ritmo no sinusal.
e Capacidad funcional baja.
e Historia de accidente cerebrovascular.

e Hipertension arterial no controlada.

* Adaptado de Eagle et al *'

La enfermedad vascular periférica, la hipertension arterial y la diabetes mellitus

., . . . . 15
también se han asociado a un incremento de complicaciones .
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1.3.2 Amplitud de la exéresis.
El riesgo quirargico postoperatorio se incrementa en funcion de la amplitud de la
reseccion. La aparicion de complicaciones y mortalidad en resecciones menores, y

6,47,51,53,54

lobectomias es inferior al de las neumonectomias . Las neumonectomias son

15,21,30,31,53,54,62

consideradas practicamente por todos el principal factor de riesgo y este

. . ’ 16,1 : r :
riesgo es superior en las neumonectomias derechas '®'*2%*"° La cirugia extendida

. . /4 r l
presenta en general un mayor riesgo que la cirugia estandar >~

1.3.3) Exploracion funcional pulmonar preoperatoria.

Las pruebas de funciéon pulmonar son imprescindibles para la correcta
valoracion del riesgo quirargico del paciente con carcinoma broncogénico y la
estimacion de la repercusion funcional que tendran. Los principales métodos de
exploracion funcional pulmonar utilizados para la valoracién preoperatoria son
3236:57.63.6%, Gasometria arterial, Espirometria forzada, Capacidad de difusion pulmonar,
Voltiimenes pulmonares, Gammagrafia de recuento pulmonar para el calculo de los
valores previstos postoperatorios, Pruebas de esfuerzo: Ergometria, Prueba de la marcha
de 6 minutos, Prueba de las escaleras y Valoracion hemodindmica.

Es necesario realizar la exploracion funcional respiratoria cuando el paciente se
encuentre estable y con el maximo tratamiento médico, de este modo los valores deben

. . .y 2
ser medidos tras broncodilatacion °>,
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1.3.3.1 Gasometria arterial.

La gasometria arterial realizada en situacion basal es una de las pruebas bésicas
incluidas en la valoracidon preoperatoria de los pacientes con reseccion carcinoma
;. 56 . . .. 65 C L.
broncogénico ~’ pero sin embargo tiene un escaso valor predictivo . Histéricamente,
una PaCO,; superior a 45 mmHg ha sido considerada criterio de exclusion para la
reseccion pulmonar por el riesgo de desarrollar insuficiencia respiratoria tras la
intervencion °*®’. Sin embargo Morice et al comprueban que pacientes una PaCO,
superior a 45 mmHg pueden superar una lobectomia ®® y en series posteriores la

. . ., . . . 2 .
hipercapnia no se asoci6 a un mayor riesgo de complicaciones ***. En consecuencia la
PaCO; > 45 mmHg no contraindica por si misma la cirugia y es necesaria la realizacion

. iy 57,56.

de mas pruebas de funcion pulmonar
Con respecto a la PaO, hay menos estudios establecidos. Nagasaki et al
considera una PaO, inferior a 60 mmHg como de alto riesgo > y en pocos trabajos se ha

detectado correlacion entre el descenso de la PaO; y el incremento de complicaciones

en el postoperatorio inmediato >’
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1.3.3.2) Espirometria forzada.

El FEV, es el factor prondstico mas fiable en la identificacién de pacientes con
alto riesgo quirargico >>. Numerosos estudios han confirmado el valor predictivo del
FEV,""" sugiriendo fuertemente que tanto la mortalidad como la morbilidad
postoperatoria se correlacionan inversamente con el valor obtenido del FEV,
preoperatorio. Ademés de como predictor de complicaciones postoperatorias, el FEV,
es también utilizado para establecer el limite de seguridad para las resecciones
pulmonares. Wernly et al en 1980 describe una mortalidad inferior al 5% en los
pacientes con un FEV; superior a 2 litros en neumonectomias y 1,5 litros para
lobectomias ' y posteriormente en 1993 Miller et al encuentra hallazgos similares: para
neumonectomia un FEV,; preoperatorio mayor de 2 litros y superior a un litro para
lobectomias (cumpliendo ademas la condicién de un FEV, calculado superior a un litro
y una TLco mayor de 50%) . Pero estos trabajos tienen la limitacion de que utilizan
valores absolutos y no se pueden comparar con las normativas actuales que prefieren
utilizar el porcentaje sobre el predicho de tal forma que los autores mas recientes

. . , . . 1
describen un FEV superior al 60 - 80% como limite de seguridad '*-*~*°7:67:69.73

y en
aquellos pacientes con valores inferiores a los descritos es necesaria la prediccion de la
funcién pulmonar postoperatoria para el calculo del FEV, ppo y la TLco ppo.

Algunos pacientes con espirometria normal pueden tener una Tlco disminuida
en el caso de enfermedad intersticial o similar de tal forma que en pacientes con

enfermedad intersticial, cardiaca o disnea no explicada es necesario una evaluaciéon mas

completa .
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1.3.3.3 Difusion pulmonar.

La capacidad de difusion pulmonar también es una de las pruebas de eleccion en
la valoracion de los pacientes con carcinoma broncogénico existiendo asociacion entre
la disminucién de la misma y el incremento de morbi-mortalidad '**'#16222331587475 gy
1988 Ferguson et al revisaron de forma retrospectiva a 237 pacientes con toracotomia y
observaron que la mortalidad fue del 25% en los pacientes con una Tlco inferior al
60% y del 0% para una Tlco superior al 100% ** y posteriormente en 1995, los mismos
autores corroboran la asociacion entre la TLco y la morbi-mortalidad postoperatoria en
un niimero superior de pacientes °'. Markos et al en 1989 proponen la medida de la Tlco
como ayuda en la evaluacion de aquellos pacientes con FEV| ppo en el limite de la

Y Este mismo autor desarrolla el concepto de la Tlco prevista

operabilidad
postoperatoria (Tlco ppo) como indicador de factor de riesgo. Recientemente, en 2005,
Barrera et al también comprueba el valor de la Tlco como factor de riesgo independiente
para complicaciones en el postoperatorio .

De acuerdo a esta publicaciones la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia

Tor4cica (SEPAR) *® y la Sociedad Britanica Toracica >

aconsejan la medicion de la
Tlco en la valoracién quirurgica del paciente con carcinoma broncogénico y su
determinacion de forma obligatoria en el caso de disnea inexplicable, quimioterapia de
induccién o sospecha de patologia intersticial.

La difusion pulmonar durante el ejercicio también se ha estudiado como método

de valoracion de riesgo quirurgico, sugiriéndose que aquellos pacientes sin incremento

de la misma durante el ejercicio tendrian un mayor riesgo quirtrgico '°.
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1.3.3.4 Célculo de la funcion pulmonar postoperatoria. Gammagrafia de perfusion
pulmonar.

Dado que la estimacion del parénquima pulmonar que se puede resecar sin poner
en riesgo la vida del paciente es una de las cuestiones basicas en la evaluacion del
paciente con carcinoma broncogénico se nos plantean tres preguntas basicas: ;Cual es el
mejor método para estimar la funcién pulmonar postoperatoria?, ;Cudl es la funcién
pulmonar minima que se admite como segura? y ;Es util la funciéon pulmonar prevista
postoperatoria para la prediccion de complicaciones en el postoperatorio?.

En la actualidad, la gammagrafia de perfusion pulmonar cuantificada con macro

P™TC es considerada el mejor método para el

agregados de albumina marcados con
célculo de la funcién pulmonar prevista postoperatoria (ppo) ' *'. Otras técnicas como
la broncoespirometria %, espirometria en dectbito lateral * y oclusion de la arteria
pulmonar unilateral ** han sido abandonadas en la actualidad por su complejidad frente
a la misma. Otros métodos utilizados basados en el célculo de segmentos a resecar
tienen una peor correlacion *

En 1972 Kristersson et al * describen una aceptable correlacion (r = 0.63) entre
el FEV, preoperatorio y el obtenido mediante gammagrafia de ventilacion con '*Xe y
en 1974 Olsen et al '’ encuentran resultados similares mediante otro método:

gammagrafia de perfusién pulmonar con **™

Tc y obtienen una r = 0,72 para el FEV, y
la FVC estimada y medida al tercer mes de la cirugia en pacientes intervenidos de
neumonectomia, y propone este método frente al '**Xe por ser mas preciso y “sencillo”
desde el punto de vista técnico. Desde entonces diferentes autores como Giordano et al

" Ali et al ”, Markos et al ', Wernly et al n Bolliger et al 5 Pierce et al *® han

encontrado resultados similares tanto en neumonectomias como en lobectomias. La
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gammagrafia de perfusién pulmonar con **™T¢ también se utiliza en la estimacién de la
TLco prevista postoperatoria ' *,

Es dificil establecer un valor minimo de FEV; ppo a partir del cual la reseccion
pulmonar pueda considerarse segura y los primeros en proponerlo fueron en 1972
Kristersson et al  y posteriormente en 1975 Olsen et al ®” con un valor superior a un
litro y a 800 mililitros respectivamente para neumonectomias. Estos autores
establecieron estos valores en base a su experiencia personal **’, la observacion del
nivel de actividad de los pacientes EPOC * y la analogia con los estudios de fisiologia
pulmonar en los que la insuficiencia respiratoria hipercapnica aparece en pacientes con
un FEV, inferior a 800 mI*'. Pero estos estudios no tuvieron en cuenta la antropometria:
edad, talla y sexo para el calculo de los valores de referencia, y por otra parte existen
series de pacientes operados con un FEV, ppo inferior a 800 ml con una aceptable
tolerancia *****°, En 1986 Gass y Olsen proponen una correcciéon del FEV, en funcién
de la talla, sexo y edad y aunque no lo validan prospectivamente concluyen que los
pacientes con un FEV ppo superior al 30% serian operables *'. Markos et al '* sugiere
como punto de corte de operabilidad un FEV1 % ppo superior al 40% por ser la
mortalidad del 0% por encima de este valor y de un 40% por debajo de este valor.

El FEV, pppo se ha comprobado 1til en la mayor parte de los estudios en la
valoracion preoperatorio de los pacientes con carcinoma broncogénico tanto mediante

13,14,68,75,86,89

gammagrafia de perfusion pulmonar como por el método de los segmentos

12,15,23,27,31,32 . . , . , .
13.2327:313237:39 6 incluso en algunos estudios es el Unico parametro asociado con

. . . 13.2
incremento de morbi-mortalidad >,
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Markos et al desarrollan la Tlco ppo basandose en el concepto del FEV, ppo, y
encuentran también una buena correlacion entre los valores calculados y los obtenidos
en el postoperatorio '*, posteriormente Bolliger et al obtiene resultados similares "°. La
disminucion de la Tlco ppo se ha asociado con un mayor numero de complicaciones y
mortalidad en los estudios de Markos '*, Ferguson *' y Pierce * y con incremento de
mortalidad en los estudios de Ribas " y Bolliger ”°. En el estudio de Markos '* y col una
Tlco ppo inferior al 40% del predicho se asoci6 con una mortalidad elevada falleciendo
2 de los 6 pacientes que tenian valores inferiores al mismo. Pero a diferencia del FEV,
ppo muy pocos autores han establecido un punto de corte para inoperabilidad. Markos '
et al sugieren que aquellos pacientes con un FEV, ppo entre 30 — 40% con una Tlco ppo
superior al 40% podrian operarse y consideran inoperables si ambos son inferiores a un
35%.

Pierce et al disenidé un nuevo parametro para valoracion del riesgo quirargico en
carcinoma broncogénico que es el producto postoperatorio estimado (PPP). El producto
postoperatorio estimado es el valor obtenido de multiplicar el FEV1 por la TLco y en
este trabajo *® 7 de 8 pacientes que tenian un PPP inferior a 1850 fallecieron. Pierce asi
como Markos valora la idea de que el FEV, ppo y la TLco ppo son factores prondsticos

independientes.
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1.3.3.5 Pruebas de esfuerzo.

Las pruebas de esfuerzo valoran la situacién de reserva cardiopulmonar del
paciente y tratan de reproducir una situacion de estrés semejante a la de la cirugia. Las
pruebas de esfuerzo estan indicadas en la actualidad en la valoracion preoperatoria del
paciente con carcinoma broncogénico y se reservan en la mayor parte de las guias como
pruebas de tercer escaldn >0 37:64.69.73.90
Existen diversos grados de complejidad de las pruebas de esfuerzo, en un nivel

mas sencillo estd la prueba de marcha de 6 minutos y la prueba de las escaleras y en un

nivel mas complejo la prueba de esfuerzo cardiopulmonar.

1.3.3.5.1 Prueba de las escaleras y prueba de la marcha de 6 minutos.

88,89

La distancia caminada en la prueba de la marcha de 6 minutos y el nimero

. 1,92
de escalones ascendidos en la prueba de las escaleras °'

que estima la reserva cardio-
pulmonar en cierto tipo de pacientes > se utilizan en la valoracion preoperatoria del
carcinoma broncogénico pero en grupos muy seleccionados de pacientes. Holden et al
¥ en un estudio realizado en pacientes de alto riesgo comprueba que una distancia
recorrida mayor de 305 metros en la prueba de la marcha de 6 minutos o subir mas de
44 escalones predecia una buena evolucidon postquirirgica. En un estudio posterior de
160 pacientes Brunelli et al ** determina que el numero de escalones ascendido en la
prueba de las escaleras se asocid con incremento de complicaciones en el
postoperatorio.

Los estudios de las escaleras tienen la desventaja de no estar protocolizados, por

lo que son dificiles de aplicar posteriormente en la practica clinica y ademds por los

pocos estudios realizados hasta la fecha no nos permite saber si son superiores a las
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2en la

. . . .y ’ 9
pruebas funcionales estaticas o a la determinacion del consumo de oxigeno
valoracion del riesgo quirurgico. La prueba de la marcha de 6 minutos a pesar de su

. ., . 4 oy . .
protocolizacion reciente ** tampoco es muy utilizada por la existencia de escasos

articulos a favor de la misma.

1.3.3.5.2 Prueba de esfuerzo cardiopulmonar.
Desde que en 1982 Eugene et al *° describieron la utilidad del consumo de

4 ., . . .
649 en la prediccion de complicaciones y mortalidad en

oxigeno en esfuerzo maximo
los pacientes operados de carcinoma broncogénico se han publicado multitud de
articulos en la literatura que asocian la disminucion del Vo, nmax con el incremento de la

24,26, 29, 75,95,97-99

morbi-mortalidad postoperatoria Pero una de las primeras

conclusiones que se deduce de estos trabajos es que no esta definido un valor concreto

para incremento de riesgo o inoperabilidad. Smith et al *’

en un estudio con 23 pacientes
propuestos para toracotomia el Vo, ma.x fue el unico factor asociado a incremento de
complicaciones y s6lo uno de los 10 pacientes con un Vo; ma superior a 20
ml/kg/minuto tuvieron complicaciones mientras que los 6 pacientes con un Vo, max
inferior a 15 ml/kg/minuto tuvieron complicaciones. Berchard et al *® en una serie de 50
pacientes los dos tUnicos pacientes que fallecieron tenian un Vo, . inferior a 10
ml/kg/minuto. Bolliger et al ** propone un punto de corte del Vo, max superior al 60%
para neumonectomias pero este estudio cuenta con la limitacién de que s6lo un 78% de
los pacientes estaba diagnosticado de carcinoma broncogénico e incluso se incluyo
patologia benigna. Posteriormente el mismo autor " introdujo el concepto del Vo, max

ppo, en este trabajo con 23 pacientes los tres que fallecieron tenian un Vo0, max ppo

inferior a 10 ml/kg/min. En el afio 2000, Brutsche et al *® en un estudio prospectivo con
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125 pacientes consecutivos operados de carcinoma broncogénico concluye que el
consumo de oxigeno maximo ajustado por peso y la extension de la reseccion pulmonar
son los principales factores de riesgo independientes asociados con complicaciones.

Recientemente en 2005 Win et al >

en 130 pacientes operados de carcinoma
broncogénico no encuentra diferencias en el Vo, ma.x absoluto de los pacientes con o sin
complicaciones en el postoperatorio, pero si las encuentra con el Vo, m.x sobre el
predicho. En algunos trabajos el Vo, m. ha servido para “rescatar” pacientes

inoperables %%

y se ha asociado con incremento de complicaciones en pacientes con
EPOC *”.
Sin embargo existen trabajos publicados en la literatura que no confirman la
L . L 13,14,25,68,100
asociacion entre el Vo, max con el incremento de complicaciones . Markos et

2 2 3 .
1 ® no hallan diferencias entre el Vo, max de los pacientes con

al " y Wang et a
complicaciones y sin complicaciones en el postoperatorio inmediato, incluso en el
trabajo de Markos ninguno de los 5 pacientes con un Vo, max por debajo de 10

ml/kg/minuto falleci6. Recientemente Ribas et al > en un grupo seleccionado de

pacientes de alto riesgo llega a conclusiones similares.

1.3.3.5.3 Intercambio gaseoso durante el esfuerzo.

Otro punto importante a considerar en la valoracion del riesgo quirurgico
postoperatorio es el intercambio gaseoso. El descenso de la saturacion arterial de
oxihemoglobina durante el esfuerzo se ha asociado con incremento de morbi-mortalidad
tanto en los trabajos de Markos et al '* como en los de Pierce et al *® y en otro estudio
un descenso superior al 4% de la saturacion arterial de oxihemoglobina se asocié con

. . . . .
incremento de complicaciones mayores en el postoperatorio '°. Sin embargo otros
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autores como Kearney et al * y mas recientemente Varela et al *’ no ratifican esto
resultados, sin encontrar asociacion entre la desaturacion arterial de oxihemoglobina y
el incremento de complicaciones en el postoperatorio de los pacientes con carcinoma
broncogénico. Mediante la monitorizacién del intercambio gaseoso, Ribas et al '* valora
el descenso de la PaO, durante el ejercicio en un grupo seleccionado de pacientes con
riesgo quirdrgico aumentado y comprueba que el descenso de la misma fue superior en
los pacientes fallecidos pero este grupo cuestiona la fiabilidad de la informacion
derivada de la oximetria durante el esfuerzo ya que no siempre concuerda con el nivel

de la PaO, especialmente en los pacientes con EPOC .

1.3.3.6 Hemodinamica pulmonar.
Es el escalon mas complejo de las pruebas de esfuerzo cardiopulmonar. Aunque
existe algun estudio que sugiere la utilidad de la determinacion de la resistencia vascular

. . 102 : i .
durante el ejercicio ', en pacientes seleccionados de alto riesgo no se ha demostrado

13,103,104

que sean de mayor utilidad que otros métodos menos invasivos y por tanto no

. . 2
se recomiendan en las normativas actuales . ’56.
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1.4) PAUTAS ACTUALES PARA EL ANALISIS DEL RIESGO
QUIRURGICO EN LA CIRUGIA DEL CARCINOMA

BRONCOGENICO.

Los parametros derivados de la comorbilidad del paciente, la exploracioén
funcional y el tipo de cirugia prevista al paciente con carcinoma broncogénico se
utilizan de manera conjunta en la valoracion preoperatoria para mejorar su rentabilidad
en la prediccion del riesgo quirtirgico y con esta finalidad se han construido modelos de
prediccion multiparamétricos, indices de prediccion de riesgo quirdrgico postoperatorio,
algoritmos para la valoracién preoperatoria y normativas sobre valoracion del riesgo

quirurgico en el carcinoma broncogénico.

1.4.1 Modelos e indices de prediccién de riesgo postoperatorio.

Hay trabajos en la literatura que analizan de manera conjunta la capacidad de
prediccion de la morbi-mortalidad postoperatoria de los principales parametros
utilizados en el preoperatorio mediante modelos de regresion y entre ellos destacan los
siguientes autores: Duque et al °, Santos-Garcia et al © y Lopez-Encuentra et al *%. En
este ultimo estudio el mejor modelo combinaba variables funcionales, endoscopicas,
comorbilidad y variables de estadificacion tumoral, pero el autor concluye que la
capacidad de prediccion de morbi-mortalidad del modelo es escasa.

Otros autores mediante los andlisis de regresion logistica y la construccion de
curvas de eficacia diagndstica construyen indices de riesgo para valorar la probabilidad
de morbilidad y mortalidad en base a dar una puntuacién a los diferentes parametros

estudiados. Los indices de riesgo mas utilizados en cirugia toracica son: el POSSUM
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(The Physiological and Operative Severity Score for Enumeration of Mortality and
Morbidity) fisiologico y de gravedad quirargica **, el Charlson Comorbidity Index
modificado por Birim et al ', el CPRI (Cardiopulmonary Risk Index) ' y el EVAD
(basado en la edad, la espirometria y la capacidad de difusion) '®°. Pero en todos
siempre existe una alta probabilidad de variabilidad no controlada y es evidente que no
existe en la actualidad un indice de riesgo quirtrgico postoperatorio en cirugia toracica
que sea universalmente aceptado '°’. A pesar que las causas de riesgo postoperatorio son
multifactoriales, la evaluacion respiratoria es indispensable siempre que se va a llevar a

7 2
cabo una resecciéon pulmonar >% 2,

1.4.2 Algoritmos y normativas para valoracion del riesgo quirargico del paciente
con carcinoma broncogénico.

Las normativas para el manejo del paciente con carcinoma broncogénico junto
con sus algoritmos desarrollados tienen como finalidad la utilizacion racional y
secuencial de las pruebas funcionales de menor a mayor complejidad para la toma de
decision sobre la operabilidad del paciente.

Basados en la literatura se podrian clasificar en dos grandes grupos dependiendo
del orden secuencial de las pruebas de exploracion funcional utilizadas. En el primer
grupo: Barbera y Ribas " (Figura 1), Batra et al *°, Datta y Lahiri > (Figura 2),
Normativa SEPAR sobre valoracion del riesgo quirirgico en el carcinoma broncogénico
°® (Figura 3) y las Guias britanicas para la seleccién de pacientes con carcinoma
broncogénico para cirugia >, proponen la valoracion funcional preoperatoria en tres

“escalones’:
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1° Escalon: realizacion de la espirometria forzada con prueba broncodilatadora,
maniobra de capacidad de difusion pulmonar y gasometria arterial. Los pacientes con un
FEV, y una Tlco superior al 80% y gasometria dentro de la normalidad podrian

17 y Batra * proponen un 60%

intervenirse sin mas pruebas, aunque Datta y Lahiri et a
como margen de seguridad en vez del 80%. En aquellos pacientes con una Tlco o FEV;
inferior al 80% - 60%, se pasa al siguiente escalon.

2° Escaldon: estimacion de la funcion pulmonar postoperatoria mediante gammagrafia
pulmonar de perfusion o formula de los segmentos para el calculo del FEV, ppo o de la
Tlco ppo. Los pacientes con un FEV; ppo o una Tlco ppo superior al 40% podrian
intervenirse sin la realizacion de mas pruebas y en aquellos pacientes con valores
inferiores habria que considerar otros métodos como las pruebas de tolerancia al
esfuerzo.

3° Escalon.: realizacion de la prueba de esfuerzo incremental maxima para la
determinacion del VO, max ¥ en general se acepta que en aquellos pacientes con un
consumo de oxigeno pico superior a 15 ml/kg/min se podria aceptar el riesgo
quirurgico.

En un segundo grupo estarian sin embargo otros autores como Wyser et al */,
Bolliger y Perruchoud > (Figura 4) que proponen un esquema diferente de actuacion: en
una primera etapa el FEV; y la Tlco con un punto de corte del 80%, en segundo lugar la
prueba de esfuerzo y en una tercera etapa la gammagrafia de perfusion pulmonar.
Recientemente Bolliger >* (Figura 5) propone un algoritmo simplificado sustituyendo la
prueba de esfuerzo y la difusion pulmonar por la prueba de las escaleras en un grupo

determinado de pacientes.
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FIGURA 1: Evaluacién preoperatoria del carcinoma broncogénico segun

Ribas y Barbera
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FIGURA 2: Evaluacion preoperatoria del carcinoma broncogénico segun

Datta y Lahiri .
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FIGURA 3: Evaluacién del riesgo quirurgico en carcinoma broncogénico segun la

Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Torécica (SEPAR) .

Gasometria®
Espirometria”

Difusion®

l
/ FEV, \

60-80% > 80%
Neumonectomia Lobectomia
FEV ;- ppo
<30% 30-40% >40%

< | e

Inoperable
Prueba de esfuerzo
Operable
e
\A /
Vo2 max <10-15 Vo2 max >10-15
ml/kg/min ml/kg/min °

Los criterios resumidos en este algoritmo no deben considerarse indiscutibles.

a) Los valores gasométricos no constituyen un criterio absoluto de inoperabilidad.

b) El célculo de la TLco es recomendable en todos los casos y obligado en pacientes con disnea no
justificable con volimenes pulmonares, enfermedad intersticial o quimioterapia de induccion.

¢) Aunque el paciente pueda considerarse operable, no lo es si es un riesgo importante.
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FIGURA 4: Evaluacién preoperatoria segtin Bolliger y Perruchoud 3.
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FIGURA 5: Evaluacion preoperatoria segn Bolliger (Simplificada) *.

positivo

Antecedente cardiopatia
Electrocardiograma

|
Negativo

4

Pulmén
FEV,-ppo

<40%

>40%
|
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12 — 17 metros
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l

Neumonectomia

Algoritmo complejo

Lobectomia °

a: valor no firmemente establecido, b: si el paciente necesita neumonectomia pasar a

algoritmo complejo.
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1.5) RESUMEN DE LOS PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO

EN LA CIRUGIA DEL CARCINOMA BRONCOGENICO.

Se describen a continuacion los principales parametros asociados con

incremento de morbi-mortalidad en la cirugia del carcinoma broncogénico y los autores

que lo describieron (Tabla 9,10y 11).

Tabla 9. Parametros de la comorbilidad asociados con incremento de riesgo quirdrgico en

carcinoma broncogeénico.

Parametros Autores que encuentran Autores que no encuentran
Comorbilidad.  incremento de riesgo quirdrgico. incremento de riesgo quirdrgico.
Edad Romano ' Ginsberg ** Wada °' Patel 7 Varela *” Aoki ** Bernard '°

Sexo masculino

Tabaquismo

EPOC

Van Meerbeeck ' De Perrot ¥

Damhuis *" Harpole *’ Licker

Roxburgh >
Romano *' Ferguson *' Bernard '°

23 . 47
Kearney = Dambhuis

58 6

Barrera Patel ' Harpole

Kearney ** Bernard '® Damhuis *’
21 31
Romano “* Ferguson

Algar * Sekine ° Harpole ® Duque

15 . 28 21
Brunelli ©° Romano

Kearney > Duque

Patel ' Bolliger **
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Tabla 9. Pardmetros de la comorbilidad asociados con incremento de riesgo quirdargico en

carcinoma broncogeénico.

Parametros Autores que encuentran Autores que no encuentran
Comorbilidad.  incremento de riesgo quirdrgico. incremento de riesgo quirdrgico.
Enfermedad Duque 5 Ferguson 31 Romano %',
Cardiaca Patel ' Bernard **, Algar *’
Harpole °
HTA Nagasaki *° Kohman ®* Romano *'
Ferguson *' Bernard '® Algar *
Diabetes Duque
mellitus
Quimioterapia  Romano *' Novoa '**
Radioterapia Bernard ¢

Tabla 10. Parametros de la extension de la reseccion asociados con incremento de riesgo

quirdargico en carcinoma broncogénico.

Parametros
Extension de la

reseccion.

Autores que encuentran

incremento de riesgo quirdrgico.

Autores que no encuentran
incremento de riesgo

quirurgico.

Neumonectomia

Neumonectomia

derecha

1 21

Ferguson 31, Duque 5, Romano -,

53,54 62
, Ploeg

Nagasaki *°, Roxburgh
Harpole 37 Nagasaki 3 Bernard '°,

Van Meerbeeck "
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Tabla 11. Parametros de la exploracion funcional asociados con incremento de riesgo

quirdrgico en carcinoma broncogénico.

Parametros Autores que encuentran Autores que no encuentran
Exploracién incremento de riesgo quirurgico. incremento de riesgo
funcional quirargico.

Gasometria: Nagasaki *°, Algar *

PaO,

Gasometria: Reilly ®, Wyser ¢/ Morice ®, Kearney 23, Bolliger®”
PaCO, >45

Espirometria.
FEV,
Difusion
pulmonar.
Tlco %

Funcion
pulmonar
postoperatoria

FEV, ppo

TLco ppo

Boushy 0 Wernley I Miller 7.

2 -
Ferguson Ribas ", Markos ',

Wang >, Bolliger ”°, Ferguson L

Wang %% Bernard '°

Ribas'® Markos'* Morice®® Pierce *

Bolliger » Ferguson 31 ,Varela 27,

Holden * Stephan "> Duque ",
Kearney > , Algar 59, Harpole 37,
Lopez-Encuentra 32

Ribas"? Markos'* Morice® Pierce

Bolliger P F erguson 31

PPP (Producto Pierce *

postoperatorio

estimado)
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Tabla 11. Parametros de la exploracion funcional asociados con incremento de riesgo

quirdrgico en carcinoma broncogénico.

Parametros Autores que encuentran Autores que no encuentran
Exploracién incremento de riesgo quirurgico. incremento de riesgo
funcional quirargico.

Prueba de la Pate %, Holden ¥, Pierce 3¢ Varela ?’ Markos ',

marcha 6’:

distancia

caminada

Prueba de las

escaleras

Prueba de
esfuerzo
VOZ max

Prueba de
esfuerzo

Desaturacion

Girish °!, Brunelli *

Eugene *°, Smith °, Berchard *,
Bolliger **, Bolliger ”°, Brutsche *°,

Win %, Puente Maesteu *°.

Markos ', Pierce *, Ninan '®, Ribas
13

Ribas"”, Markos ', Wang %,

Morice *, Epstein '?’

23
Kearny =, Varela >’
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1.6) PRINCIPALES PUNTOS DE CORTE DE OPERABILIDAD PARA RESECCION

DEL CARCINOMA BRONCOGENICO DESCRITOS EN LA LITERATURA..

Se muestran a continuacién los principales puntos de corte de operabilidad

(Tabla 12) para los diferentes parametros de exploracion funcional previamente

comentados en la introduccion con los autores de referencia.

Tabla 12. Puntos de corte de operabilidad en carcinoma broncogénico.

Parametros

Extension

de la reseccion

Autor

Espirometria
FEV, >1.5L
>2.0L

FEV;-ppo

Difusion pulmonary

TLco
TLco-ppo
Cardiopulmonar

Vo, max

>700 mL
>800 mL
>1000 mL
>30%
>40%

>60%
>40%

>20 mL-kg-1-min-1

>15 mL-kg-1-min-1

>10 mL-kg-1-min-1

>60%

Vo, max-ppo >10 mL-kg-1-min-1

Lobectomia

Neumonectomia

Neumonectomias

Lobectomias

Neumonectomias

Wernly ' Miller
Boushy ", Wernly 7', Miller ”*

Pate *

Olsen *

Wernly "I Kristersson *°, Miller
Markos '* Gass y Olsen *¢

Markos '* Holden *

1
Ferguson 3

Markos *, Bolliger "

Smith *’, Bechard *’
Morice ®, Smith *’
Bechard ”’
Bolliger 4

Bolliger »

Adaptado de: Bolliger CT y Perruchoud AP. Eur Respir J 1998, 11:198- 212 % y Beckles et al. Chest

2003; 123:1058-114S 7
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2) JUSTIFICACION
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Numerosas publicaciones de la literatura cientifica analizan los marcadores que
son mas utiles para la prediccion de las complicaciones y de la mortalidad de la cirugia

del carcinoma broncogénico, pero nos encontramos con una gran disparidad en sus

13,23,52-54,56,57,60,64,73,90

resultados y con la elaboracion de escasas recomendaciones para la

valoracion preoperatoria del paciente con carcinoma broncogénico.

Gran parte de la razon de la discordancia en los resultados comunicados se
explica fundamentalmente por la ausencia de la homogeneidad de los estudios y, entre
otras, encontramos las siguientes causas:

1) Utilizacion de criterios diferentes en la seleccion de la poblacion: estudios

disefiados exclusivamente para valorar pacientes con alto riesgo funcional preoperatorio

1 . , , . 50
368.7588.89 o con comorbilidades especificas: patologia cardiaca ®, edad avanzada .

11, 16-18,36,37,59

2) Limitacion a un unico tipo de reseccion: neumonectomias 0 mas

’ 1
raramente lobectomias ',

3) Inclusion de neoplasias que no son el carcinoma broncogénico o enfermedad

6,16,25,31,36,37 6,12,22,24,31,34-36

metastasica pulmonar e incluso patologia benigna

4) Variacion en la definicion de morbilidad y mortalidad (inclusion de
complicaciones especificas ademas de las habituales que normalmente no son incluidas

como: oxigenoterapia, uso de broncodilatadores, broncospasmo, disnea, reexploracion,

5,11,12,16,17,29,31,86,89,109-112

estancia prolongada) o estudios disefiados para un Unico tipo de

., 1
complicacion 1% .

5) Estudios especificos para la valoracion de mortalidad donde no se define la

- 19,20,33,36,47,49,51,53,54
comorbilidad ™ )

6) Variacion en la definicion del tiempo postoperatorio para la inclusion de las

. . . (o 1621,49,.89,112
complicaciones (alta hospitalaria, 90 dias) '®*!##%112
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7) Inclusion de variables intraoperatorias o postoperatorias como: tiempo
anestésico, pérdida de sangre, infusion de mas de 3 litros, necesidad de ventilacion
mecanica prolongada, que no pertenecen a la valoracion prequirurgica, para la

.y . s : 12,16, 1 108,112
valoracion del riesgo quirargico postoperatorio > !¢ 1763739108112

8) Ausencia de datos de exploracion funcional respiratoria &!7-1921:33:47:49:51.53.34.
112 . . . ,
con pocos estudios en los que se valore de forma conjunta los principales métodos de

.y . . ’ . <y 13,14
exploracion funcional: espirometria, difusién pulmonar y pruebas de esfuerzo '>'*7>%¢

89,68 92
Otro problema afiadido es que la mayoria de las guias en la literatura han
identificado aquellos pacientes que toleran la toracotomia con riesgo quirurgico

9 113

“aceptable pero, “;Qué mortalidad quirurgica es aceptable en una enfermedad con

un 100% de mortalidad?” ®'. Ya que, si se es muy estricto en la seleccion de los

47,62 . ;-
) “%% podemos excluir la tnica

pacientes (tasa de reseccion en Europa del 20%-23%
posibilidad terapéutica curativa de este grupo de pacientes y asi mismo, existen
publicaciones en la literatura que documentan la posibilidad de operar ciertos pacientes
. T - . 68,8889

con una o mas contraindicaciones con buena tolerancia de la toracotomia :
Debido a esta “confusion” en la literatura revisada y que gran parte de la practica
concerniente a la evaluacion preoperatoria del paciente con carcinoma broncogénico

, . . L, . 56 . . . .,

esta basada en la experiencia clinica > consideramos necesaria la realizaciéon de una
valoracion propia de la morbilidad y mortalidad en los pacientes operados de cancer de
pulmoén y un analisis de los métodos utilizados para la valoracion del riesgo quirargico

postoperatorio en los pacientes operados de carcinoma broncogénico en nuestro medio:

(hospital general universitario de Alicante, de nivel terciario).
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3) HIPOTESIS
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Los parametros derivados de la valoracién de la comorbilidad y de las pruebas
de exploracion funcional de los pacientes con carcinoma broncogénico permiten una

aproximacion a la evaluacion preoperatorio del riesgo quirurgico de los mismos.
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4) OBJETIVOS
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4.1) OBJETIVO GENERAL
1) Determinar qué parametros de los utilizados en la evaluacion preoperatoria de los
pacientes con carcinoma broncogénico contribuyen a una mejor prediccion del

riesgo quirurgico.

4.2) OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1) Describir la comorbilidad, caracteristicas funcionales, tumorales y tipos de reseccion
de todos los pacientes operados de carcinoma broncogénico en nuestro hospital
durante un periodo de tiempo de 27 meses.

2) Analizar la influencia que dichas caracteristicas tienen en la morbilidad y mortalidad
ulteriores.

3) Identificar los marcadores de peor prondstico.
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5) MATERIAL Y METODOS
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5.1) DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio prospectivo observacional de todos los pacientes operados de carcinoma
broncogénico durante un periodo de tiempo de 27 meses en un Servicio de Neumologia
y Cirugia Toracica de un Hospital Terciario que actia como centro de referencia de
Cirugia Toréacica.

Hoja de informacion al paciente y firma del consentimiento informado previa a la

inclusion en el estudio.
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5.2) POBLACION DE ESTUDIO

5.2.1 Criterios de inclusion.

Pacientes con diagndstico de carcinoma broncogénico con criterios de
operabilidad y resecabilidad oncologica determinados por el comité de carcinoma
broncogénico de nuestro hospital de acuerdo a las recomendaciones de la Sociedad
Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR).

Los pacientes con deterioro de la funcién pulmonar fueron considerados
candidatos para cirugia si el FEV, ppo calculado mediante gammagrafia de perfusion
pulmonar con recuento diferencial era igual o superior a 800 ml y/o el 30 % sobre el
teorico.

No se excluyeron aquellos pacientes que habian recibido quimioterapia o

radioterapia previa a la realizacion de la cirugia.

5.2.2 Criterios de exclusion.
Aquellos pacientes en el que el diagnostico final no fue el de carcinoma

broncogénico se excluyeron del anélisis del estudio.

5.2.3 Numero y forma de seleccion de los pacientes.

Pacientes consecutivos programados para cirugia toracica durante los afios 2001
a 2003 en el Servicio de Cirugia Toracica del Hospital General Universitario de
Alicante (hospital terciario universitario, centro de referencia de cirugia toracica de la
provincia) hasta completar un total de 120 pacientes operados de carcinoma

broncogénico.
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5.3) VARIABLES DEL ESTUDIO.

5.3.1 VARIABLES EXPLICATIVAS.
5.3.1.1 Historia clinica del paciente y comorbilidad.

Evaluacion clinica del paciente con la recogida de las medidas antropométricas,
historial de tabaquismo, comorbilidad del paciente, estudio de extension, medicacion
del paciente con ajuste del tratamiento broncodilatador, diagnostico patoldgico y

estadificacion del carcinoma broncogénico.

Variables Antropométricas:
e Edad (afios).

e Sexo: hombre o mujer.

Variables Tabaquismo:

e Antecedente de tabaquismo: si (activo - ex-fumador) o no. Ex-fumador se considero
aquel paciente con antecedente de tabaquismo con 6 meses de abstinencia del tabaco.

e (antidad total de tabaco fumada en afios/paquete calculada mediante la férmula:

numero de paquetes (20 cigarrillos) dia x nimero de afios fumando.
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Variables Comorbilidad:

En el estudio de la comorbilidad del paciente se consideraron las siguientes

enfermedades:

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC): que fue definida de acuerdo a la
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) update 2005 en
www.goldcopd.org ' al igual que su grado de severidad.

Hipertension arterial (HTA): definida de acuerdo a las guias de la Sociedad Europea
de Hipertension Arterial y Cardiologia publicadas en: Journal of Hipertension.
2003; 21:1011-53 '".

Cardiopatia isquémica (CI) incluyendo infarto de miocardio y angina ''°.

Patologia cardiovascular (CV) excluyendo la cardiopatia isquémica (cardiopatia no
isquémica: valvular o hipertensiva, accidente cerebrovascular, claudicacion
intermitente).

Diabetes mellitas (DM) definida de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ',

Dislipemias (DL): hipercolesterolemia y hipertrigliceridemia 8

5.3.1.2 Clinico Tumoral.

Clasificacion TNM.

La clasificacion TNM (Tamafio tumoral (T), Presencia de adenopatias (N) y

metastasis (M) clinica (c¢) y patologica (p) del estadio tumoral fue basada en la

clasificacion de Mountain CF de 1997 .
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5.3.1.3 Pruebas de exploracion funcional.
Se realizaron las siguientes pruebas de exploracion funcional respiratoria a los
pacientes:
e Gasometria arterial basal: determinacion del intercambio gaseoso.
e Espirometria: calculo de flujos y volumenes pulmonares.
e Pletismografia: calculo de volimenes pulmonares.
e Capacidad de difusion pulmonar para el mondxido de carbono mediante el método

de respiracion unica “single breath”.

Presiones pulmonares maximas.

Variables gasometria arterial.
e PaO, mmHg: presion parcial de oxigeno en sangre en mmHg.

e PaCO, mmHg: presion parcial de anhidrido carbonico en sangre en mmHg.

Variables espirometria.

e FVC (ml) y (%): capacidad vital forzada en valor obtenido en ml y % sobre el
teorico.

e FEV, (ml) y (%): volumen espirado forzado en el primer segundo en valor obtenido
en ml en un segundo y % sobre el tedrico.

e FEV,/FVC y FEV/FVC (%): porcentaje de aire espirado forzado en el primer

segundo en porcentaje y % sobre el tedrico.
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Variables pletismografia:

e TLC (ml) y (%): capacidad pulmonar total en valor obtenido en ml y % sobre el
teorico.

e VC (ml)y (%): capacidad vital lenta en valor obtenido en ml y % sobre el teorico.

e RV (ml) y (%): volumen residual en valor obtenido en ml y % sobre el teorico.

e RV/TLC (%) porcentaje del volumen residual sobre la capacidad pulmonar total en

% sobre el tedrico.

Variables difusion pulmonar:

e Tlco (ml/k/m) y (%): factor de transferencia para el monoxido de carbono en valor
obtenido en ml/k/m y % sobre el tedrico.

e TIlco/VA (Kco) en (ml/k/m/L) y (%): factor de transferencia para el mondxido de
carbono con su correccion para el volumen alveolar en valor absoluto obtenido

ml/k/m/L y % sobre el teorico.

Variables presiones pulmonares maximas.

e Pimax (cm de H;O) y (%): presion pulmonar inspiratoria maxima en cm de H,O y
% sobre el teorico.

e Pe max (cm de HyO) y (%): presion pulmonar espiratoria maxima en cm de H,O y

% sobre el tedrico.

Variables prueba de la marcha de 6 minutos.

e Distancia caminada (metros).

e Desaturacion arterial de oxigeno superior al 3% sobre la de reposo
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Prueba de esfuerzo incremental en tapiz rodante.

e V0, max (ml/kg/min) y (%): consumo maximo de oxigeno obtenido en ml/kg/min y
% sobre el teorico.

¢ V0, max (ml/min) y %: consumo maximo de oxigeno obtenido en ml/miny %
sobre el teorico.

e Desaturacion arterial de oxigeno superior al 3% sobre la de reposo.

Variables de la gammagrafia de perfusion pulmonar para la prediccion de la funcion

pulmonar predicha postoperatoria (ppo):

e FEV, ppo (ml) y (%): volumen espirado en el primer segundo predicha
postoperatoria (ppo) en ml un segundo y % sobre el tedrico.

e Tlco ppo (%): factor de transferencia para el monoxido de carbono predicho
postoperatorio en % sobre el teorico.

¢ V0, max ppo (ml/kg/min): consumo maximo de oxigeno obtenido predicho

postoperatorio en ml/kg/min.

5.3.1.4 Tipo de reseccion.
Todas las resecciones pulmonares fueron realizadas por el mismo equipo quirtrgico.
Se consideraron los siguientes tipos de reseccion:
e Neumonectomia.
e Lobectomia.
e Segmentectomia.

e Toracotomia exploradora.
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5.3.2 VARIABLES RESULTADO (MORBILIDAD Y MORTALIDAD).

Las complicaciones se clasificaron en médicas y las derivadas de la técnica
quirargica. Las complicaciones médicas se recogieron de acuerdo como estan descritas
por Bolliger et al ** y Brutsche et al *°y las derivadas de la técnica quirGrgica en Duque
etal '° y Ferguson et al >,

A continuacién se describen las complicaciones médicas y las derivadas de la

técnica quirurgica incluidas en este trabajo.

5.3.2.1 Complicaciones médicas.

- Atelectasia lobar o completa que requiera broncoscopia.

- Insuficiencia respiratoria aguda: descenso de la PaO, por debajo de 55 mmHg y/o
ascenso de la PaCO, por encima de 45 mmHg sin requerir ventilacion mecéanica.

- Fallo respiratorio agudo que requiera ventilacion mecanica.

- Neumonia, definida por la presencia de nuevos infiltrados radioldgicos y fiebre
persistente, sin otra causa que justifique la fiebre.

- Arritmias cardiacas con alteracion clinica que requieran tratamiento.

- Infarto agudo de miocardio y/o angina: definida por alteracion enzimatica y/o
electrocardiografica.

- Fallo cardiaco congestivo definido por la clinica y criterios radioldgicos y/o
hemodindmicos.

- Embolia pulmonar: diagnosticado basandose en criterios de gammagrafia de

ventilacion/perfusion de alta probabilidad y/o angioTAC.
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5.3.2.2 Complicaciones derivadas de la técnica quirurgica.
Se incluyeron las siguientes complicaciones derivadas de la técnica que estd mas
relacionada con los aspectos quirurgicos de la toracotomia:
- Fistula broncopleural.
- Empiema.
- Fuga aérea prolongada (mas de 5 dias).
- Infeccién de la herida quirtrgica.
- Hemorragia (intraoperatoria y/o hemotoérax: necesidad de drenaje endotoracico o

reintervencion).

5.3.2.3 Mortalidad.
Toda la mortalidad relacionada con la operacion fue recogida y analizada cuando

ocurrié dentro de los primeros 30 dias del postoperatorio.
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5.4) RECOGIDA DE VARIABLES

5.4.1 Pruebas de exploracion funcional respiratoria.

Todos los pacientes realizaron las pruebas funcionales respiratorias en su mejor
situacion funcional respiratoria tras tratamiento broncodilatador estandar. Las pruebas
se realizaran en el equipo Vmax 22 (SensorMedics, USA) y gasémetro ABL 700
(Radiometer, Copenahen).

Los equipos de funciéon pulmonar y ejercicio fueron calibrados diariamente
siguiendo las recomendaciones del fabricante asi como antes de cada prueba de
esfuerzo.

Las pruebas funcionales respiratorias fueron realizadas de acuerdo a la Sociedad

19120 ¢ 10s valores de referencia utilizados fueron los de la misma

Europea Respiratoria
sociedad ''*'?° basados en los de la Comunidad Econémica del Carbén y el Acero de

1983 11,

5.4.2 Prueba de la marcha de 6 minutos.

Se realizé 30 minutos después de las pruebas de funcién pulmonar de acuerdo a
la normativa de la Sociedad Toracica Americana (ATS) **. El paciente caminé a la
maxima velocidad posible a lo largo del pasillo durante 6 minutos para determinar la
distancia maxima caminada en dicho tiempo. Al paciente se le permitio las paradas que
requiriera y se le animo '** segun esta especificado en dicha normativa.

El pasillo tiene una longitud de 30 metros y la saturacion arterial serd registrada
mediante el pulsioximetro Nonin 8500 que dispone de programa informatico para el

posterior analisis de datos.
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5.4.3 Prueba de esfuerzo incremental maxima.

Se realiz6 prueba de esfuerzo incremental maxima en el tapiz rodante Treadmill
T600, con andlisis instantdneo del consumo de oxigeno (Vo) respiracion a respiracion
en equipo de medicion Vmax 229 (SensorsMedics, Estados Unidos) de acuerdo a la
normativa de la Sociedad Europea de Neumologia '*' .

Se aplico el protocolo de Bruce modificado con incrementos progresivos cada 3

101 . ., .,
%! Durante la prueba se monitorizoé la tension

minutos de velocidad y pendiente
arterial, electrocardiograma y saturacion arterial de oxigeno mediante pulsioximetro 504
Criticare SYSTEM INC.

La prueba se detuvo cuando se alcanzo el consumo maximo de oxigeno (Vo; max)
o cuando el paciente estuviera exhausto, presentara mareo, hipotension o arritmias. El
Vo0, max logrado serd cuando a pesar del incremento de la prueba no se incremente el
consumo de oxigeno medido o bien cuando el paciente se detenga por sintomas
cardiorrespiratorios '*'. Los valores de referencia para el Vo, max y resto de parametros

del esfuerzo fueron tomados de Jones et al 1985 '%°.

5.4.4 Calculo de la funcién pulmonar prevista postoperatoria.

La funcion pulmonar postoperatoria se calculd mediante la gammagrafia de
perfusion pulmonar con recuento diferencial que determina la contribucion, en
porcentaje, del pulmoén a ser resecado.

El FEV, ppo calculado serd igual al FEV,; preoperatorio x (1 — contribucion
fraccional del pulmoén o lobulo a ser resecado). La misma formula se aplicoé para el
calculo de la capacidad de difusiéon postoperatoria (Tlco % ppo) y del consumo de

oxigeno postoperatorio (V02 max ppo).
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5.5) ANALISIS Y PRUEBAS ESTADISTICAS.

Todos los parametros: variables explicativas, complicaciones y mortalidad
fueron recogidos en hoja protocolizada para su posterior analisis estadistico. Para el
analisis estadistico se utilizo el paquete estadistico SPSS 11.0 para Windows.

El analisis estadistico se realiz6 en las siguientes etapas:

1° Etapa: analisis descriptivo inicial.

Se comprobd que todas las variables continuas siguen una distribucion
paramétrica mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

Se utiliz6 para las variables cuantitativas la media, desviacion estandar, minimo
y maximo. Para describir las variables cualitativas se utilizo la frecuencia absoluta y la

relativa en porcentajes.

2° Etapa: Andlisis bivariante.

La poblacion fue divida en tres grupos de acuerdo a la presencia o ausencia de
complicaciones y/o mortalidad postoperatoria. Primer grupo (Morbilidad): pacientes
con cualquier tipo de complicacion: médicas y/o derivadas de la técnica quirtrgica,
Segundo grupo (Complicaciones médicas): pacientes con complicaciones médicas y
Tercer grupo (Mortalidad): pacientes fallecidos. Realizacion posterior del analisis
bivariante de las complicaciones y mortalidad en funcién de las variables explicativas o
independientes previamente descritas.

Para determinar las diferencias entre las variables explicativas en funcidon de
presencia o ausencia de complicaciones y/o mortalidad se utilizé la t de Student para

variables continuas y la Chi Cuadrado para comparacion de proporciones para variables
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cualitativas. Para el estudio de la magnitud de la asociacion de las variables cualitativas

se calcul6 la odd ratio (OR) con su intervalo de confianza al 95%.

3° Etapa: analisis multivariante.

Analisis multivariante posterior mediante regresion logistica para explorar la
utilidad de las variables en la prediccion de complicaciones y mortalidad postoperatoria.

Realizacion de modelos de regresion logistica para cada uno de los tres grupos
considerados: cualquier tipo de complicacion, complicaciones médicas y mortalidad y
para cada uno de estos grupos se realizaron dos modelos: uno sin la inclusién de las
variables derivadas de la gammagrafia de perfusion pulmonar y otro que si la incluye
para evitar la colinaridad.

En los diferentes modelos se consideraron las variables cercanas a la

significacion (p < 0.1) que se utilizan habitualmente en la practica clinica.

4° Etapa: exploracion funcional.

Evaluar la rentabilidad de la exploracion funcional mediante curvas ROC para la
determinacion de puntos de corte propios y evaluacion de los principales puntos de
corte descritos en la literatura.

Se utilizé la Chi Cuadrado o el test exacto de Fisher para comparacion de
proporciones de las variables cualitativas y para el estudio de la magnitud de la
asociacion de las variables se calculd la odd ratio (OR) con su intervalo de confianza al
95%.

Para todos los contrastes de hipotesis referidos anteriormente se utilizd un nivel

de significacion estadistico de p < 0.05.
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6) RESULTADOS
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6.1 POBLACION Y COMORBILIDAD.

Desde julio 2001 hasta noviembre de 2003 fueron operados de CB 120 pacientes
consecutivos de 133 pacientes programados para cirugia (8 pacientes fueron rechazados
para cirugia por deteccion de metastasis en el tiempo de espera quirtirgico, 2 pacientes
rechazaron finalmente la cirugia y en 3 pacientes el diagnostico final fue el de
tuberculoma). De los 120 pacientes incluidos la edad media fue de 62,8 + 9,6 afios, con
una edad minima de 38 afios y maxima de 79 afos. Aproximadamente la cuarta parte de
los pacientes tenian una edad igual o superior a 70 afios (31 de 120 (25,8%)). La
mayoria eran hombres 102 (85%) y 18 mujeres (15%) y estaban bien nutridos con un
indice medio de masa corporal de 25,9 Kg. /m® + 3,85 con un indice de Karnosky
superior al 90%.

La mayor parte de los pacientes resecados de carcinoma broncogénico tenian
antecedentes de tabaquismo: 107 de los 120 (89,2%) pacientes habian fumado con una
media acumulativa de tabaquismo de 53,8 + 26,6 anos/paquete; 79 (65,8%) eran
fumadores en el momento del diagndstico y 28 (23,3%) ex-fumadores. Practicamente
todos los hombres operados de carcinoma broncogénico tenian antecedente de

tabaquismo (Tabla 13).

Tabla 13. Tabaquismo segun el sexo del paciente

Fumadores Ex-fumadores No fumador
n° n° % n° % n° %
Hombres 102 74 (73 %) 26 (25 %) 2 (2 %)
Mujeres 18 5 (28%) 2 (11 %) 11 (61 %)

n°® = nimero de pacientes.
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La comorbilidad fue elevada y 81 (67,5%) de los 120 pacientes presentaba alglin
tipo de enfermedad. La enfermedad mas frecuente dentro de los pacientes operados de
carcinoma broncogénico fue la EPOC, (62/120 (51%)), pero tan sélo 6 de los 120 (5%)
pacientes presentaba la enfermedad en grado grave. 68 (56,7%) de los 120 pacientes
tenian comorbilidad no respiratoria siendo la mas frecuente la hipertension arterial
(30/120 (25%)). En la tabla 14 se resume la comorbilidad que presentaban los pacientes

resecados de carcinoma broncogénico.

Tabla 14. Enfermedades coexistentes en los 120 pacientes operados de carcinoma

broncogénico

Enfermedad n° % sobre el total
EPOC (FEVI/FVC < 70%) 62 51 %

- Leve (FEV; > 80%) 25 21,7 %

- Moderada (50% > FEV; < 80%) 31 24,2 %

- Grave (30% >FEV,; < 50%) 6 5%
Hipertension Arterial 30 25%
Diabetes Mellitus 14 11,7 %
Dislipemias 12 10 %
Patologia Cardiovascular no 12 10 %

Cardiopatia isquémica

Cardiopatia isquémica (ClI) 10 8,3 %

n° = numero de pacientes
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Treinta y dos (26%) pacientes recibieron quimioterapia previa a la reseccion
pulmonar, 16 pacientes como Quimioterapia de induccion (Estadios clinicos tumoral T3
o T4 y/o estadio clinico de adenopatias N2) y otros 16 pacientes recibieron
quimioterapia neoadyuvante en el estadio clinico T2ZNOMO dentro del ensayo clinico

NACTH (Tabla 15). Nueve pacientes recibieron radioterapia previa a la cirugia.

Tabla 15. Quimioterapia y radioterapia en los 120 pacientes operados de carcinoma

broncogénico.

Tratamiento n° %

Quimioterapia 32 26%
Induccion 16 13%
Neoadyuvante 16 13%

Radioterapia 9 7,5%

n°® = nimero de pacientes
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6.2) PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS.

Los pacientes operados de carcinoma broncogénico presentaban obstruccion en
la espirometria con un FEV; en ml y % sobre el predicho de 2253 + 561 (83,9% +
19,2%), con un valor minimo de 970 (40%) y un maximo de 3760 (140%). Los
principales valores medios obtenidos en la pletismografia (volimenes pulmonares) se
encontraban dentro de la normalidad. La capacidad de difusion media se encontraba
levemente disminuida con una Tlco % sobre la teorica de 74,5 + 19,5 con un valor
minimo de 27% y un valor méaximo de 133%. Seis pacientes se negaron a la realizacion
de la gasometria arterial, de los 114 en que se les realizo solo un paciente se encontraba
en insuficiencia respiratoria con una PaO, inferior a 60 mmHg y otro paciente
presentaba hipercapnia con una PaCO, superior a 45 mmHg. En las tablas 16,17,18,19 y

20 se detallan los valores de las pruebas funcionales respiratorias.

Tabla 16. Valores de la espirometria en los 120 pacientes operados de carcinoma

broncogénico.

X ds (minimo - maximo)
FVC ml: 3298 + 791 1640 - 5520
FVC %: 97 £ 17 63 - 146
FEV,ml: 2253 £ 561 970 - 3760
FEV, %: 84+ 19 40 - 140
FEV./ FVC 69 £11 42 - 103
FEV./ FVC % 90 £ 13 56 -119

x + ds = media + desviacion estandar. FVC: capacidad vital forzada, FEV;: volumen maximo espirado

en el primer segundo, FEV1/FVC: porcentaje del aire espirado en el primer segundo.
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Tabla 17. Valores de la pletismografia (volumenes pulmonares) en los 120

pacientes operados de carcinoma broncogenico.

X £ds (minimo - maximo)
TLC % 100 + 14 72 - 135
RV % 107 £ 29 56 - 218
RV/TLC %: 104 £ 21 43 - 163

x + ds: media * desviacion estandar. TLC: capacidad pulmonar total, RV: volumen residual, RV/TLC:

porcentaje del volumen residual sobre la capacidad pulmonar total.

Tabla 18. Valores de la capacidad de difusion pulmonar en los 120 pacientes

operados de carcinoma broncogénico.

X +ds minimo—maximo
Tlco % 75+ 20 27 — 133
Tlco/VA (Kco) % 69 £ 19 18 — 120

x * ds: media £ desviacion estandar.
Tlco %: factor de transferencia para el mondxido de carbono. Tlco/VA (Kco): factor de transferencia

para el monoxido de carbono corregido por el volumen alveolar.
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Tabla 19. Valores de las presiones pulmonares maximas de los 120 pacientes operados

de carcinoma broncogénico.

X +ds minimo-maximo
Pe max cm de H,0 9,8+44 2-28
Pe max % 54 +22 14 - 138
Pi max de H,0 7+£3 2,1-174
Pi max % 67 +28 19 - 164

X *+ ds: media + desviacion estandar.

Pe max: presion espiratoria maxima, Pi max: presion inspiratoria maxima.

Tabla 20. Valores de la gasometria arterial (n = 114) pacientes operados de

carcinoma broncogeénico.

X +ds minimo-maximo
PaO, mmHg 81,3 + 10,9 58,5112
PaCO, mmHg 38,4 + 3,3 30,1 —47.3

x * ds: media + desviacion estandar. PaO, mmHg: presion arterial de oxigeno en sangre arterial.

PaCO, mmHg : presion arterial de anhidrido carbénico en sangre arterial.
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6.3) PRUEBAS DE ESFUERZO.

De los 120 pacientes operados de carcinoma broncogénico 106 realizaron la
prueba de la marcha de 6 minutos y en 103 de los 120 pacientes se pudo determinar el
consumo maximo de oxigeno (Vo, mix). A continuacion se describen las causas por las
que los pacientes no pudieron realizar ni la prueba de la marcha de 6 minutos ni
determinar el Vo, . : 6 pacientes por claudicacion intermitente de miembros inferiores
severa, 4 pacientes por artrosis (2 gonartrosis y 2 coxartrosis), 2 por inestabilidad
invalidante (uno hidrocefalia normotensiva y otro parestesias severas tras
quimioterapia) y otros 2 por ausencia de miembros inferiores (uno amputacion de los
dedos de los pies de causa vascular y otro pierna protésica). Ademas en otros 3
pacientes no se pudo determinar el Vo, . (1 por “vértigo” en el tapiz rodante, 1 por
intolerancia a la boquilla por nauseas y otro por problemas técnicos del equipo). En las tabla

21 y 22 se exponen los valores derivados de la prueba de esfuerzo.

Tabla 21. Valores de la prueba de la marcha de 6 minutos (n = 106) en los
pacientes operados de carcinoma broncogeénico.

X +ds Minimo — maximo

Distancia (metros) 526 + 88 270 — 680

X * ds: media + desviacion estandar.
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Tabla 22. Valores de la prueba de esfuerzo incremental méaxima en tapiz rodante

(n =103) en los pacientes operados de carcinoma broncogénico.

X +ds minimo—maximo
V03 max (MI/kg/min) 17,7 +4,9 7,9-31,1
V02 max %0 68,6 + 18,7 19,8 - 111
V0, max (MI/kQ) 1258 +401 504 — 2279
V03 max %0 58,7 + 16,2 26-92

X = ds: media + desviacion estandar.

V0, max : cOnsumo maximo de oxigeno.

Durante las pruebas de esfuerzo un total de 14 (13%) pacientes presentaron

desaturacion arterial de oxigeno mayor al 3% en la prueba de la marcha de 6 minutos y

20 (19,4%) pacientes en la prueba de esfuerzo incremental maxima.
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6.4) CALCULO DE LA FUNCION PULMONAR
POSTOPERATORIA MEDIANTE GAMMAGRAFIA DE

PERFUSION PULMONAR.

En 105 pacientes se dispuso de gammagrafia pulmonar con recuento diferencial
para el célculo de los valores predichos postoperatorios. Ninguno de los pacientes

operados tuvo un FEV; ml ppo inferior a 800ml o al 30 % sobre el predicho (Tabla 23).

Tabla 23. Valores predichos postoperatorios (n = 105) en los pacientes operados de

carcinoma broncogénico.

n° X +ds minimo—maximo

FEV, ppo  (105) 1682 + 519 800 — 3421
(ml)
FEV, ppo (105) 63 + 19 31-105

(%)
Tlco ppo (105) 57 £17 18 - 87

(%)
Voy max  ppo (87) 13,6 + 4,4 59-252
(ml/kg/min)

n’: nimero de pacientes. x £ ds: media * desviacion estandar. FEV: volumen maximo espirado en el
primer segundo en mililitros y %: porcentaje sobre el predicho. VO, max : consumo maximo de oxigeno.

ppo: predicho postoperatorio. ppo: predicho postoperatorio.
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6.5) ESTADIO TUMORAL DE LOS PACIENTES CON

CARCINOMA BRONCOGENICO.

La mayor parte de los pacientes operados se encontraban en el estadio I clinico

(76/120 (72 %)). De los 120 pacientes con intencioén de reseccion curativa, en uno no se

pudo determinar el estadio patologico por no tolerar la cirugia, en 6 (5 %) se realizod

toracotomia exploradora por afectacion de estructuras no resecables y en 5 (4,2%) de

los pacientes diagnosticados de carcinoma broncogénico que recibieron quimioterapia

previa no se detectd tumor en la pieza de reseccion (TONOMO). En la tabla 24 se

muestran los estadios clinico y anatomopatologicos de los pacientes de acuerdo a la

Clasificacion de Mountain 199

7@,

Tabla 24. Estadios Clinicos y Anatomopatoldgicos de los 120 pacientes operados

de carcinoma broncogénico.

Estadio Estadio

clinico n° % Patolégico* n° %
la 21 17,5 % la 15 12,5 %
Ib 65 54,2 % Ib 38 33,3 %
la 2 1,7 % la 6 5,3 %
b 11 9,2 % b 21 17,5 %
Ia 16 13,3 % Ia 13 10,8 %
I11b 5 4,2 % I11b 16 13,3 %

n°: numero de pacientes. * 6 pacientes (5%) toracotomia exploradora T4p,Nxp, 5 pacientes (4,2%)

TOpNOpMO y un paciente “intubacion selectiva”.
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6.6) TIPO DE RESECCION.

La mayor parte de las cirugias realizadas en nuestros pacientes fueron
lobectomias: 70 de 120 pacientes (58,3%). En 30 neumonectomias, en 13
segmentectomias, en 6 toracotomias exploradoras sin poder resecarse el tumor y un
paciente desarrollo edema pulmonar durante la cirugia que oblig6 a la suspension de la

misma y fue clasificado como intubacion selectiva (Tabla 25).

Tabla 25. Tipo de reseccion pulmonar y frecuencia en los pacientes operados de

carcinoma broncogeénico.

Pacientes (n = 120) Frecuencia
Neumonectomias 30 25,0 %
Lobectomias 70 58,3%
Segmentectomias 13 10,8%
Toracotomias 6 5%
Intubacion selectiva 1 0,8%

En los pacientes mayores de 70 afios se realizaron mayor porcentaje de
resecciones “econdmicas”: lobectomias y segmentectomias y la mayor parte de las

neumonectomias en los menores de 70 afios (Tabla 26).
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Tabla 26. Tipo de reseccion pulmonar segun edad en los pacientes operados de

Carcinoma Broncogeénico.

Neumonectomia Lobectomias Segmentectomias  T. exploradoras

n°/total % n°total % n°/total % n°total %
> 70 anos (1/31) 3,2% (19/31) 61,3% (9/31) 29% (2/31)  6,5%
(n=31)
< 70 anos (29/89) 32,6% (51/89) 51% (4/89) 4,5% (5/89)  5,6%
(n=89)

n°: nimero de pacientes. Chi-cuadrado p = 0.000

6.7) DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO.

El diagnoéstico anatomopatoldgico de los pacientes se expone en la tabla 27,

siendo el tipo de cancer mas frecuente el epidermoide seguido del adenocarcinoma.

Tabla 27. Diagnéstico anatomopatoldgico en los pacientes operados de carcinoma

broncogénico.

Pacientes (n = 120) Frecuencia
Epidermoide 59 49,2 %
Adenocarcinoma 53 44.2 %
Células grandes 8 6,6 %
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6.8) MORBILIDAD Y MORTALIDAD.

Un total de 54 complicaciones ocurrieron en 45 (37,5%) pacientes. En 20
(16,7%) pacientes las complicaciones fueron médicas y en 28 (23,3%) derivadas de la
técnica quirurgica (quirargicas). En 3 pacientes coexistieron las complicaciones
médicas y quirtrgicas. Las complicaciones médicas mas frecuentes fueron las arritmias
(10 de 120 pacientes) y las atelectasias (7 de 120 pacientes) y las derivadas de la técnica
quirurgica fueron la fuga aérea persistente (13 de 120 pacientes) y la hemorragia (8 (3
necesidad reintervencion) de 120 pacientes).

Un total de 5 pacientes fallecieron con una mortalidad global de 4,2 %. Cuatro
de los 5 pacientes fallecieron de complicaciones médicas: dos pacientes de fallo
respiratorio con ventilacion mecanica posterior, otro secundario a edema agudo de
pulmoén cardiogénico y otro a consecuencia de una neumonia nosocomial. El paciente
que fallecio por complicacion derivada de la técnica quirturgica fue secundario a fistula
broncopleural que necesitd reintervencion con sepsis posterior generalizada.

En la tabla 28 se describen las complicaciones y las causas de fallecimiento y en
la tabla 29 las caracteristicas de edad, comorbilidad, exploracion funcional, tipo de

reseccion y complicaciones en los pacientes fallecidos.
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Tabla 28. Complicaciones y causas de fallecimiento de los pacientes operados de

carcinoma broncogénico.

Complicacion

Médica

Arritmias que requirieron tratamiento
Atelectasias que requirieron broncoscopia
Edema agudo de pulmoén cardiogénico
Fallo respiratorio con ventilacion mecanica
Neumonia nosocomial

Infarto agudo de miocardio y/o angina

Insuficiencia respiratoria

Técnica quirdrgica

Fuga aérea persistente y/o cdmara persistente
Fistula broncopleural

Empiema:

Infeccion de la herida quirargica

Hemorragia.

20

10

4(1X)

4

2(1){)

28

13

5(1x)

16,7%
8,3%
5,6%
3,3%
3.3%
1,6%
0,8%

0,8%

23,3%
10,8%
4,1%
1,6%
0,8%

6,6%

™ Causa de fallecimiento
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Tabla 29. Caracteristicas de los pacientes fallecidos.

Paciente Edad Comorbilidad Tipo de reseccion

Complicaciones

1 56
2 71
3 66
4 68
5 74

EPOC

HTA ,ACVA

no

no

EPOC

Neumonectomia

Segmentectomia

Lobectomia
Neumonectomia

Lobectomia

Tabla 29. Caracteristicas de los pacientes fallecidos.

Neumonia nosocomial

Arritmia,

cardiogénico

edema pulmonar

Fallo respiratorio con vin

Fistula broncopleural

Atelectasia, fallo respiratorio

con ventilacion mecanica.

Paciente FEV; FEV; Tlco FEV, FEV: % Tlco % Vo, max
(ml) % % ml ppo  ppo ppo ml/kg/min

1 2050 71 81 1209 42 49 20

2 2060 71 27 1339 46 18 No*

3 2170 87 37 1653 66 28 18

4 1850 72 78 1036 40 44 13

5 970 40 55 800 33 45 11

*No determinado por artrosis de cadera invalidante.
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6.9) ANALISIS UNIVARIANTE Y MORBILIDAD.

Cualquier tipo de complicacion (médica o derivada de la técnica quirdrgica)
ocurri6 en 45 (37,5%) pacientes. Encontramos un incremento significativo del riesgo de
la morbilidad con las siguientes variables: sexo hombre, tabaquismo, antecedente de
hipertension arterial, FEV/FVC, Tlco %, FEV, % ppo y Tlco % ppo y cercana a la
significacion con la EPOC, FEV, %, FEV/FVC y PaO,. No encontramos incremento
de riesgo de complicaciones (médica o derivada de la técnica quirargica) con ninguna
variable derivada de las pruebas de esfuerzo. A continuacion pasamos a describir el

analisis realizado para cada variable independiente.

6.9.1) Morbilidad y edad
No se encontré incremento de morbilidad con la edad ni tampoco en el grupo de

los pacientes mayores de 70 afios de edad (Tabla 30y 31).

Tabla 30. Edad de acuerdo a la presencia o ausencia de morbilidad.

Morbilidad
Si No
N (x £ sd) N (x %+ sd) p
Edad (afios) 45 63,5+8.,8 75 62,3+ 10,1 0,495

N: niimero de pacientes . x + sd: media + desviacion estandar.
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Tabla 31. Morbilidad en los pacientes mayores de 70 afios.

Morbilidad
Variable Porcentaje (Si/Total) OR (10) p
Edad (afios)
> 70 41,9% (13/31) 1,3 (0,6 —2,9) 0,554
36% (32/89) 1

<70

OR: odds Ratio. IC: intervalo de confianza al 95%

6.9.2) Morbilidad y comorbilidad

Se encontrd riesgo incrementado de morbilidad con las siguientes variables:

sexo hombre, antecedente de tabaquismo e hipertension arterial y cercana a la

significacion con la EPOC. El porcentaje de morbilidad en la poblacion ex fumadora y

fumadora fue similar: Morbilidad en no fumadores 1 de 13 (7%), ex fumadores 12 de 28

(42,9%) y fumadores 32 de 79 (40,5%) p = 0.062. No se encontré asociacion con la

cardiopatia isquémica, la arteriopatia periférica, la diabetes mellitus ni las dislipemias

(Tabla 32).
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Tabla 32. Morbilidad segun el sexo, tabaquismo y la comorbilidad.

Morbilidad
Variable Porcentaje (Si/Total) OR (10 p
Sexo
Hombres 42.3% (43/102) 3,8 (1-14,3) 0.016
Mujeres 11,1% (2/18) 1
Fumador
Si 41,1% (63/107) 83 (1,1-66,8) 0,030
No 7,7% (1/13) 1
EPOC
Si 45,2% (28/62) 1,9 (0,93-42) 0,073
No 29,3% (17/58) 1
Cl
Si 50% (5/10) 1,7 (0,48 —6,4) 0,499
No 36,4% (40/110) 1
HTA
Si 53,3% (16/30) 2,4 (1,03 - 5,6) 0,039
No 32,2% (29/90) 1
CcVv
Si 41,7 % (5/12) 1,21 (0,4-4,1) 0,762
No 37,0% (40/108) 1
DM
Si 42.9% (6/14) 1,3 (0,4-3)9 0,660
No 36,8% (39/106) 1
DL
Si 33,3 % (4/12) 0,82 (0,23 -2.8) 1,000
No 38,0 % (41/108) 1

OR: odds Ratio. IC: intervalo de confianza al 95%. CI: cardiopatia isquémica. HTA: hipertension

arterial. CV: Patologia cardiovascular no cardiopatia isquémica. DM: diabetes mellitus. DL:

Dislipemias.



6.9.3) Morbilidad y quimioterapia - radioterapia previa.
No encontramos mayor porcentaje de morbilidad en la poblacion que recibid

quimioterapia o radioterapia previa a la cirugia del carcinoma broncogénico (Tabla 33).

Tabla 33. Morbilidad segun el antecedente de quimioterapia o radioterapia previa.

Morbilidad
Variable Porcentaje (Si/Total) OR (1) p
Quimioterapia
Si 40,6 % (13/32) 1,2 (0,5-2,74) 0.676
No 36,3% (32/88) 1
Radioterapia
Si 33% (3/9) 0,8 (02— 3.5) 1.00
No 37,8% (42/111) 1

OR: odds Ratio. IC: intervalo de confianza al 95%
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6.9.4) Morbilidad y exploracion funcional respiratoria.

Se encontrd asociacion con incremento de la morbilidad con las siguientes
variables derivadas de la exploracion funcional respiratoria: FEV/FVC, TLco %, Kco
ml/k/min/L y Pe max ¢cm y cercana a la significacion con el FEV; %, Kco % y PaO,
mmHg. En las tabla 34 a 37 se exponen las variables de exploracion funcional

respiratoria de acuerdo a la presencia o ausencia de complicaciones.

Tabla 34. Gasometria arterial basal de acuerdo a la presencia o ausencia de

morbilidad.
Morbilidad
Si No
N (x +ds) N (x +ds) P
PaO, mmHg 41 79,1 £10,1 73 82,6 +11,2 0.099
PaCO, mmHg 41 38,9 £3,2 73 38,1 £3,28 ns

N: niimero de pacientes. X * ds: media + desviacion estandar.
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Tabla 35. Espirometria y pletismografia de acuerdo a la presencia o ausencia de

morbilidad.
Morbilidad
Si No

N (x +ds) N (x +ds) P
FVC ml 45 3414 +750 75 3228 + 683 ns
FVC % 45 95,8 +19 75 98,6 + 16 ns
FEV; ml 45 2234 +610 75 2263 +533 ns
FEV: % 45 80,1 +19,7 75 86,1 +18,7 0,094
FEV./FVC 45 65,8 +11 75 70 £ 9.9 0,029
FEV./FVC % 45 86,5 + 14,4 75 91,4 +11,8 0,044
TIC ml 45 6099 + 960 74 5830 + 1088 ns
TIC % 45 98 + 14 74 100,5 + 13,7 ns
VC mi 45 3466 +905 74 3472 +703 ns
VC % 45 96,6 + 19 74 101,1 + 14,8  0.148
RV ml 45 2466 + 852 74 2335 + 818 ns
RV % 45 108,8 + 28,2 74 105,9 +29,6 ns
RVITLC % 45 104 +21 74 103 + 20,7 ns

N: numero de pacientes. x + ds: media + desviacion estandar.

FVC: capacidad vital forzada, FEV;: volumen maximo espirado en el primer segundo, FEV1/FVC:

porcentaje del aire espirado en el primer segundo. ml = mililitro. %: porcentaje sobre el predicho. CV:

capacidad vital. TLC: capacidad pulmonar total, VC: capacidad vital lenta. RV: volumen residual,

RV/TLC: porcentaje del volumen residual sobre la capacidad pulmonar total.
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Tabla 36. Difusion pulmonar de acuerdo a la presencia o ausencia de morbilidad.

Morbilidad
Si No
N (x+ds) N ( x+ds) p
Tlco ml/k/m 45 5,69 +1,68 75 6,17 + 1,6 ns
Tlco % 45 69,2 +20,3 75 77,71 £18.4 0.020
Kco ml/k/min/L 45 1,11 + 0,33 75 1,25 +0,334 0.025
Kco % 45 64,04 £21,6 75 71,2 + 17,8 0.066

N: nimero de pacientes. x + ds: media + desviacion estandar.
Tlco %: factor de transferencia para el mondxido de carbono. Kco: factor de transferencia para el

mondxido de carbono corregido por el volumen alveolar. %: porcentaje sobre el predicho.

Tabla 37. Presiones pulmonares maximas de acuerdo a la presencia o ausencia de

morbilidad.
Morbilidad
Si No
N ( x +ds) N ( x+ds) p

Pe max cm 43 10,9 £4,9 73 9,1 £3,9 0.033
Pe max % 43 57,1 +£23 73 52,1 £21,3 ns

Pi max cm 43 7,03 +£2,88 73 6,9 +£32 ns

Pi max % 43 66,1 £26,3 73 67,43 +28,4 ns

N: niimero de pacientes. x + ds: media + desviacion estandar.

Pe max: presion espiratoria maxima, Pi max: presion inspiratoria maxima.



6.9.5) Morbilidad y pruebas de esfuerzo.

Con respecto a las pruebas de esfuerzo no encontramos asociacion con

incremento de morbilidad ni con el consumo maximo de oxigeno, ni con la distancia

recorrida en 6 minutos, ni con la presencia de desaturacion arterial de oxigeno (Tabla

38). Para la variable desaturacion arterial de oxigeno se exponen la frecuencia de

morbilidad de acuerdo a la presencia o ausencia de desaturacion arterial (Tabla 38 a 40).

Tabla 38. Prueba de esfuerzo de acuerdo a la presencia o ausencia de morbilidad.

Morbilidad

Si No

N ( xds) N ( xds) p
VO, max Mmi/kg/min 41 17,9 £4,2 62 17,5 £5,5 ns
VO5 max %0 43 71,4 £17,5 60 66,7 £18,4 ns
V0, max MI/min 43 1260 +335 60 1257 +443 ns
V0, nmax %0 43 59,1 £15,7 60 58,4 £16,7 ns
Marcha 6° metros 41 534 +88 65 521 +88 ns

N: numero de pacientes. x + ds: media + desviacion estandar. Vo, .y : consumo maximo de oxigeno.

Marcha 6 minutos: distancia caminada en metros en 6 minutos.
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Tabla 39. Morbilidad de acuerdo a la presencia o ausencia de desaturacion arterial en la

prueba de marcha 6

Morbilidad
Variable Porcentaje (Si/Total) OR (1C) p
Desaturacion <
3% (marcha 6°)
Si 50 % (7/14) 1,7 0,6 —5,2) 0,351
No 37 % (34/92) 1

OR: odds Ratio. IC: intervalo de confianza al 95%

Tabla 40. Morbilidad de acuerdo a la presencia o ausencia de desaturacion arterial en la

prueba de esfuerzo.

Morbilidad
Variable Porcentaje (Si/Total) OR (1C) p
Desaturacion
< 3% (esfuerzo)
Si 45 % (9/20) 1,3 (0,5-3,5) 0,585
No 38,4 % (33/86) 1

OR: odds Ratio. IC: intervalo de confianza al 95%
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6.9.6) Morbilidad y funcién pulmonar predicha postoperatoria.
De las variables de la funcion pulmonar predicha postoperatoria se encontrd
asociacion entre el FEV| % ppo y TLco % ppo con el incremento de morbilidad pero no

con el FEV| ml ppo ni el Vo, 1. ppo (Tabla 41).

Tabla 41. Funcién pulmonar predicha postoperatoria de acuerdo a la presencia o

ausencia de morbilidad.

Morbilidad
Si No
N ( xtds) N ( xtds) p
FEV.ppoml 41 1627 +587 64 1716 +471 ns
FEV:ppo % 41 58,3 +17,9 64 66,4 +18,3 0,028
Tlco ppo % 41 51,5 £17,7 64 60,4 +15,5 0,008
V0, max PPO 37 13,4 +43 50 13,7 +4,6 ns

N: nimero de pacientes. X *+ ds: media + desviacion estandar. FEV;: volumen maximo espirado en el
primer segundo, Tlco: factor de transferencia para el mondxido de carbono. Vo, . consumo maximo

de oxigeno.
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6.9.7) Morbilidad y tipo de reseccion pulmonar.

La mitad de los pacientes con neumonectomia

tuvieron algin tipo de

complicacidn, aunque no presentaron mayor frecuencia de complicaciones que el resto

de tipo de resecciones de manera significativa (Tabla 42).

Tabla 42. Morbilidad en funcién del tipo de reseccion realizado

Si Total
Tipo de reseccion N %
Neumonectomias 16 (53,3 %) 30
Lobectomias 23 (32,9 %) 70
Reseccion Atipica 4 (30,8 %) 13
Toracotomias™ 2 (28,6 %) 7
N: niimero de pacientes. * Incluye el paciente con “intubacion selectiva”. Chi cuadrado:

p=0.227
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6.9.8) Morbilidad y tamafio tumoral.

No encontramos incremento de morbilidad en relacién al tamafio tumoral

clinico: T clinica (Tabla 43).

Tabla 43: Morbilidad en funcion del tamafo tumoral: T clinico.

Si Total
T clinico N %
T1 5 23,8 % 21
T2 33 423 % 78
T3 3 21,4 % 14
T4 4 57,1 % 7
Total 45 37,5 % 120

N: numero de pacientes. Chi cuadrado: p: 0.162



6.10) ANALISIS UNIVARIANTE Y COMPLICACIONES MEDICAS.

Las complicaciones médicas ocurrieron en 20 (16,7%) de los 120 pacientes
resecados de carcinoma broncogénico. Se encontré incremento de complicaciones
médicas asociado con las siguientes variables: sexo hombre, HTA, TLco %, FEV; %
ppo v TLco % ppo y cercana a la significacion con: el antecedente de cardiopatia
isquémica y arteriopatia periférica, el FEV; %, FEV,/FVC, CV % y Kco %. No

encontramos significacion con el resto de las variables estudiadas.

6.10.1) Complicaciones medicas y edad.
No se encontrd incremento de complicaciones médicas con edad ni tampoco

encontramos un mayor nimero de complicaciones en los pacientes mayores de 70 afios

(Tablas 44 y 45).

Tabla 44. Edad de acuerdo a la presencia o ausencia de complicaciones médicas.

Complicaciones médicas

Si No p
N  (x£sd) N  (x+sd)
Edad (afios) 20 63,5 8,7 100 62,3 +10,7 0,669

N. nimero de pacientes. x + sd: media £ desviacion estandar.
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Tabla 45. Complicaciones médicas en carcinoma broncogénico en los pacientes mayores

de 70 anos.
Complicaciones médicas
Variable Porcentaje (Si/Total) OR (10) p
Edad (afos)
>70 22,6% (7/31) 1,7 (0,7-3.5) 0,305
<70 14,6% (13/89) 1

OR: odds Ratio. IC: intervalo de confianza al 95%

6.10.2) Complicaciones médicas y comorbilidad.
Las siguientes variables: sexo hombre, HTA y patologia cardiovascular no CI se
encontraban asociadas con incremento de complicaciones médicas y la cardiopatia

isquémica se encontraba cercana a la significacion (Tabla 46).
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Tabla 46. Complicaciones médicas segun el sexo, tabaquismo y la comorbilidad.

Complicaciones médicas

Variable Porcentaje (Si/Total) OR (1C) p
Sexo
Hombres 20% (20/102) In 0,041
Mujeres 0% (0/18) 1
Fumador
Si 18,7% (20/107) In ---- 0,122
No 0% (0/13) 1
EPOC
Si 21% (13/62) 1,9  (0,7-52) 0,191
No 12,1% (7/98) 1
Cl
Si 40% (4/10) 39  (0,99-154) 0,061
No 14,5% (16/110) 1
HTA
Si 30% (9/30) 3,1 (1,1-8,4) 0,024
No 12% (11/90) 1
CcVv
Si 41,7 % (5/12) 44 (1,24-15,77) 0,029
No 13,9 % (15/108)
DM
Si 29% (4/14) 2,3 (0,6 —8,1) 0,248
No 15% (16/106)
DL
Si 0% (0/10) 1,22 0,214
No 18,5% (20/108)

OR: odds Ratio. IC: intervalo de confianza al 95%. CI: cardiopatia isquémica. HTA: hipertension

arterial. CV: Patologia cardiovascular no cardiopatia isquémica. DM: diabetes mellitus. DL:

Dislipemias.

93



6.10.3) Complicaciones médicas y quimioterapia/radioterapia previa.

La frecuencia de complicaciones médicas fue inferior en los pacientes que

recibieron quimioterapia previa a la cirugia, no encontramos diferente porcentaje de

complicaciones médicas con respecto al antecedente de radioterapia (Tabla 47).

Tabla 47. Complicaciones médicas de acuerdo al antecedente de quimioterapia o

radioterapia previa.

Complicaciones médicas

Variable Porcentaje (Si/Total) OR {[®3] p
Quimioterapia
Si 3.1 % (1/32) 0,12  (0,02- 0915)  0.016
No 21,6 % (19/88) 1
Radioterapia
S 11 % (1/9) 0,61  (0,07— 5,13) 1.00
e 17,1% (19/111) 1

OR: odds Ratio. IC: intervalo de confianza al 95%

Con respecto a la quimioterapia previa a la cirugia se realiz6 también sobre su

influencia en las complicaciones derivadas de la técnica quirargica observandose una

mayor proporcion de complicaciones técnicas en los pacientes que recibieron

quimioterapia previa (Tabla 48).
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Tabla 48. Complicaciones quirurgicas en los pacientes operados de carcinoma
broncogénico segun el antecedente de quimioterapia o radioterapia previa.

Complicaciones quirdrgicas

Variable Porcentaje (Si/Total) OR {[®3] p
Quimioterapia
Si 38 % (12/32) 2,7 (1,1 -6,7) 0,049
No 18 % (32/89) 1

OR: odds Ratio. IC: intervalo de confianza al 95%

6.10.4) Complicaciones medicas y exploracion funcional respiratoria.

So6lo encontramos incremento de complicaciones médicas con la Tlco %

y

cercana a la significacion con: el FEV; %, FEV/FVC, CV % y Kco % (Tablas 49 a 52).

Tabla 49. Gasometria arterial de acuerdo a la presencia o ausencia de

complicaciones médicas.

Complicaciones médicas

Si No
N ( x £ds) N ( x +ds) p
PaO, mmHg 19 82,1 £10,7 95 81,16 10,9 ns
PaCO, mmHg 19 38,2 £3,46 95 38,4 £3,27 ns

N: nimero de pacientes. x + ds: media + desviacion estandar.
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Tabla 50. Espirometria y pletismografia de acuerdo a la presencia o ausencia de

complicaciones médicas.

Complicaciones médicas

Si No
N ( x*ds) N ( x*ds) p
FVC (ml) 20 3359+£788 100 3286 + 698 ns
FVC (%) 20 92,4+17,5 100 98,5+ 17 ns
FEV; (ml) 20 2179 +644 100 2267 + 545 ns
FEV; (%) 20 76,4+19,8 100 85,3 +18.8 0,057
FEVJ/FVC 20 64,8 + 13 100 69,2+9,9 0,085
FEV/FVC% 20 849+174 99 90,5 +11,9 0,084
TIC 20 6085+835 99 5901+£1084 s
TIC % 20 988 & 1395Y P1 100,3 + 14 ns
cVv 20 S0 73 99 3464 + 795 ns
CV % 20 932+164 99 100,7+164 0,072
RV 20 2551+745 99 2351 + 845 ns
RV % 20 107+251 99 107 +29,8 ns
RV/TLC% 20 107,5+16 99 102 +21 ns

N: nimero de pacientes. x + ds: media + desviacion estandar.

FVC: capacidad vital forzada, FEV,: volumen maximo espirado en el primer segundo, FEV1/FVC:
porcentaje del aire espirado en el primer segundo. ml = mililitro. %: porcentaje sobre el predicho. CV:
capacidad vital. TLC: capacidad pulmonar total, VC: capacidad vital lenta. RV: volumen residual,

RV/TLC: porcentaje del volumen residual sobre la capacidad pulmonar total.



Tabla 51. Difusién pulmonar en funcién de la presencia o ausencia de complicaciones

médicas.

Complicaciones médicas

Si No
N ( x +ds) N ( x+ds) p
Tlco ml/k/m 20 538+ 1,8 100 6,12+1,6 0.071
Tlco % 20 64,7+ 22,6 100 76,4+ 18,3 0.014
Kco ml/k/min 20 1,08 + 0.325 100 1,22 +£ 0,341 0.102
Kco % 20 61,3 +22,7 100 70.02 £ 18,6 0.123

N: niimero de pacientes. x + ds: media + desviacion estandar.

Tlco %: factor de transferencia para el mondxido de carbono. Kco: factor de transferencia para el

monoxido de carbono corregido por el volumen alveolar. %: porcentaje sobre el predicho.

Tabla 52. Presiones pulmonares maximas en funcidon de la presencia o ausencia de

complicaciones médicas.

Complicaciones médicas

Si No
N ( x +ds) N ( x+ds) p
Pe max cm 20 10,1 + 4,89 96 9,7+43 ns
Pe max % 20 52,4 +23,5 96 54,3 +21,9 ns
Pi max cm 20 6,9 2,88 96 6,95 +3,1 ns
Pi max % 20 64,2 + 28,2 96 67,5+ 27,5 ns

N: nimero de pacientes. x + ds: media + desviacion estandar.

Pe max: presion espiratoria maxima, Pi max: presion inspiratoria maxima.
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6.10.5) Complicaciones médicas y pruebas de esfuerzo.

Ninguna de las variables derivadas de la prueba de esfuerzo: consumo maximo

de oxigeno, distancia caminada en 6 minutos, desaturaciéon arterial de oxigeno durante

la marcha de 6 minutos se asoci6é con incremento de complicaciones médicas. Sélo la

desaturacion arterial de oxigeno durante la prueba de esfuerzo estuvo cercana a la

significacion (Tabla 53 a 55).

Tabla 53. Prueba de esfuerzo en funcién de la presencia o ausencia de complicaciones

médicas.
Complicaciones médicas

Si No

N ( x tds) N ( x +ds) P
VO, 16 17,9+5,6 87 17,6 +4.9 ns
ml/kg/min
VO, % 16 68,3 +22,6 87 68,6+ 17,4 ns
VO, L/min 16 1193 £ 382 87 1270 £ 406 ns
V0, % 16 54,7+ 16,8 87 59,5 £ 16,1 ns
Marcha 6 16 490 £ 113 90 514+ 97 ns

N: ntimero de pacientes. x * ds: media * desviacion estandar. Vo, y, : consumo maximo de oxigeno.

Marcha 6 minutos: distancia caminada en metros en 6 minutos.
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Tabla 54. Complicaciones médicas de acuerdo a la de desaturacion arterial en la prueba

de la marcha de 6 minutos.

Complicaciones médicas

Variable Porcentaje (Si/Total) OR (1C) p

Desaturacion <

3% (marcha 6°)
Si 29 % (4/14) 2,7 (0,7-9,9) 0,131
No 14 % (12/92) 1

OR: odds Ratio. IC: intervalo de confianza al 95%

Tabla 55. Complicaciones médicas de acuerdo a la desaturacion arterial en la prueba

de esfuerzo incremental maximo.

Complicaciones médicas

Variable Porcentaje (Si/Total) OR (1C) p

Desaturacion

< 3% (esfuerzo)
Si 30 % (6/20) 2,9 (0,9-9,1) 0,06
No 13 % (11/86) 1

OR: odds Ratio. IC: intervalo de confianza al 95%
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6.10.6 Complicaciones médicas y funcion pulmonar predicha postoperatoria

Encontramos asociacion entre el FEV; % ppo y la TLco % ppo con el

incremento de complicaciones médicas (Tabla 56).

Tabla 56. Funcion pulmonar predicha postoperatoria en funcion de la presencia o

ausencia de complicaciones médicas.

Complicaciones médicas

Si No
N ( x +ds) N ( x +ds) p
FEV: ppo ml 18 1606 + 576 87 1697 + 509 ns
FEV; ppo % 18 55,9+ 15,7 87 64,8 +18,7 0,064
Tlco ppo % 18 48,1 £15,5 87 58,7+ 16,6 0,015
Vo, max ppo 14 13,8+5,1 73 13,6 +4,3 ns

N: nimero de pacientes. x * ds: media £ desviacion estandar. FEV,: volumen maximo espirado en el

primer segundo, Tlco: factor de transferencia para el mondxido de carbono. Vo, max: consumo maximo

de oxigeno.
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6.10.7) Complicaciones médicas y tipo de reseccion pulmonar.
En la siguiente tabla 57 se describen la frecuencia de complicaciones médicas y

el tipo de reseccion sin presentar significacion estadistica.

Tabla 57. Complicaciones médicas en funcién del tipo de reseccién.

Si Total
Tipo de reseccion N %
Neumonectomias 5 16,7 % 30
Lobectomias 9 12,9 % 70
Reseccidn Atipica 4 30,8 % 13
Toracotomias* P 28,6 % 7

N = ntimero de pacientes con complicaciones * Incluye el paciente con “intubacion

selectiva”. Chi cuadrado. p = 0.347
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6.10.8) Complicaciones médicas y tamafio tumoral
No encontramos incremento de complicaciones médicas en relacion al tamafio
tumoral clinico (T clinica). En la tabla 58 se muestra la frecuencia de complicaciones

médicas y su significacion en funcién del tamafio tumoral.

Tabla 58. Complicaciones médicas en funcién del tamafio tumoral.

Si Total
T Clinico N %
T1 3 14,2 % 21
T2 17 21,7 % 78
T3 0 0% 14
T4 0 0% 7

N = numero de pacientes con complicaciones. Chi cuadrado. p = 0.124
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6.11) ANALISIS UNIVARIANTE Y MORTALIDAD

Cinco de los 120 pacientes resecados de carcinoma broncogénico fallecieron,
con una mortalidad del 4,2%. La mortalidad se asocid con las siguientes variables: Tlco
%, la TLC %, Pi max %, la Tlco % ppo y el FEV; ml y en % ppo y cercano a la
significacion para el FEV; ml y % y Pi max cm de H,O. No encontramos asociacion

con las variables derivadas de la comorbilidad, ni de la prueba de esfuerzo.

6.11.1) Mortalidad y edad
La mortalidad no fue mayor en funcién de la edad y ni tampoco fue mas

frecuente en los pacientes mayores de 70 afios (Tablas 59 y 60).

Tabla 59. Edad de acuerdo a la presencia o ausencia de mortalidad

postoperatoria.

Mortalidad
Si (x £sd) No (x £sd) p
Edad (afios) 5 67 +6,9 B HEER 0,314

X * sd: media + desviacion estandar.

103



Tabla 60. Mortalidad postoperatoria en carcinoma broncogénico en los pacientes
mayores de 70 afios.

Mortalidad
Variable Porcentaje (Si/Total) OR (10) p
Edad (afos)
>70 6,5% (2/31) 1,9 (6,3-12,4) 0,603
<70 3,4% (3,4) 1

OR: odds Ratio. IC: intervalo de confianza al 95%

6.11.2 Mortalidad y comorbilidad
No encontramos mayor incremento de mortalidad asociado a la comorbilidad

que presentaban los pacientes (Tabla 61).
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Tabla 61. Mortalidad postoperatoria de acuerdo al sexo, tabaquismo y la comorbilidad.

Mortalidad
Variable Porcentaje (Si/Total) OR (1C) p
Sexo
Hombres 4,9% (5/102) In 1,00
Mujeres 0% (0/108) 1
Fumador
Si 4,7% (5/102) In 1,00
No 0% (0/13) 1
EPOC
Si 4,8% (3/62) 14  (022-38,7) 1,00
No 3,4% (2/58) 1
Cl
Si 0% (0/10) [ R 1,00
No 4,5% (5/110) 1
HTA
Si 3,3% (1/29) 0,7 (0,1 —6,9) 1,00
No 4,4% (4/90) 1
CcVv
Si 8,3 % (1/12) 2,4 (0,2—-23,1) 0,415
No 3,7% (4/108) 1
DM
Si 0% (0/14) In - 1,00
No 4,7% (5/106) 1
DL
Si 0% (0/12) [ 1,00
No 4,5% (5/108) 1

OR: odds Ratio. IC: intervalo de confianza al 95%. CI: cardiopatia isquémica. HTA: hipertension
arterial. CV: Patologia cardiovascular no cardiopatia isquémica. DM: diabetes mellitus. DL:

Dislipemias.
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6.11.3 Mortalidad y quimioterapia - radioterapia previa.

No se encontr6 incremento de mortalidad en la poblacion que recibid

quimioterapia previa a la cirugia (Tabla 62).

Tabla 62. Mortalidad postoperatoria de acuerdo al antecedente de quimioterapia o

radioterapia previa.

Mortalidad
Variable Porcentaje (Si/Total) OR (1) p
Quimioterapia
Si 0 % (0/5) 1,06* (1,0- 1,1) 0,323
No 5,6 % (5/88) 1
Radioterapia
Si 12,5 % (1/9) 3,5 (0,3— 33,6) 1.00
No 3,6% (4/111) 1

OR: odds Ratio. IC

: intervalo de confianza al 95%. *OR para la cohorte de quimioterapia no.
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6.11.4 Mortalidad y exploracién funcional respiratoria
La mortalidad se asocid con las siguientes variables de la exploracion funcional
respiratoria: Tlco %, la TLC %, Pi max % y fue cercano a la significacion para el FEV,

mly % (Tablas 63 a 66).

Tabla 63. Gasometria arterial en funcién de la presencia o ausencia de

mortalidad postoperatoria.

Mortalidad
Si No
N ( x +ds) N ( x +ds) p
PaO, mmHg 5 82,1 +£8,9 109 81,3+ 10,9 ns
PaCO, mmHg 5 37,1 £3,6 109 38,4 +3,28 ns

N: numero de pacientes. X + ds: media + desviacion estandar.
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Tabla 64. Espirometria y pletismografia en funcion de la presencia o ausencia de

mortalidad postoperatoria.

Mortalidad
Si No
( x ds) N ( x *ds) p
FVC (ml) 3044 + 998 115 3309+700  ns
FVC (%) 87 +22 115 98 + 16,8 ns
FEV, (ml) 1820 + 488 115 2271 £558 0,078
FEV; (%) 68,2+ 17,2 115 84,5+ 19 0,062
FEV./FVC 62,4+ 15,8 115 68,7+ 10,2  ns
FEV./FVC % 83 +21 115 89,8+ 12,6  ms
TLC 5404 + 1024 114 5955+1045  ns
TLC % 87+11,4 114 100+13,9 0,044
CcVv 3126 + 946 114 3485+ 775  ns
CV % 87,8 +21,2 114 99,9+16,2  ns
RV 2278 £ 655 114 2380+839  ms
RV % 94,6 + 22,6 114 107,5+29,2  ns
RV/TLC % 105+ 17,1 114 103,6 £21,1  ns

N: niimero de pacientes. x + ds: media + desviacion estandar.

FVC: capacidad vital forzada, FEV: volumen maximo espirado en el primer segundo, FEVI/FVC:

porcentaje del aire espirado en el primer segundo. ml = mililitro. %: porcentaje sobre el predicho. CV:

capacidad vital. TLC: capacidad pulmonar total, VC: capacidad vital lenta. RV: volumen residual,

RV/TLC: porcentaje del volumen residual sobre la capacidad pulmonar total.
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Tabla 65. Difusion pulmonar en funcion de la ausencia o presencia de mortalidad

postoperatoria.

Mortalidad
Si No
N ( x *ds) N ( x xds) p
Tlco ml/k/m 5 44+1,9 115 6,1 1,6 0.030
Tlco % 5 55,6 £24,1 115 75,3 +(8,9 0.026
Kco ml/k/min 5 1,1 £0.48 115 1,2 +0.336 ns
Kco % 5 63,4+ 26,9 115 68,8 £ 19,3 ns

N: nimero de pacientes. x + ds: media + desviacion estandar.

Tlco %: factor de transferencia para el mondxido de carbono. Kco: factor de transferencia para el

mondxido de carbono corregido por el volumen alveolar. %: porcentaje sobre el predicho.

Tabla 66. Presiones pulmonares maximas en funcién de la ausencia o presencia de

mortalidad postoperatoria.

Mortalidad
Si No
N ( x ds) N ( x ds) p
Pe max cm 5 7,6 1,2 114 9,9+4)5 ns
Pe max% 5 444+ 9,5 114 544+225  ns
Pi max cm 5 45+ 0,9 114 7,05+ 3,1 0.057
Pi max% 5 39,0+ 11,3 114 68,2 +27,4 0.020

N: numero de pacientes. X + ds: media * desviacion estandar.

Pe max: presion espiratoria maxima, Pi max: presion inspiratoria maxima.
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6.11.5 Mortalidad y pruebas de esfuerzo.

Ninguna de las variables derivadas de la prueba de esfuerzo: consumo maximo

de oxigeno, distancia caminada en 6 minutos, ni desaturacion arterial de oxigeno se

asoci6 con incremento de mortalidad (Tablas 67 a 69).

Tabla 67. Prueba de esfuerzo en funcién de la presencia o ausencia de la mortalidad

postoperatoria.

Mortalidad
Si No
N ( xds) N ( x tds) p
VO, max ml/kg/min 4 15,4 +3,8 99 175/ eS8l ns
VO; max % 4 54,9+242 99 69,2+18,1 0,13
VO, max L/min 4 991 £ 303 99 1269 + 402 0,18
VO, max % 4 46,7 £ 10,6 99 59,2 £16,5 0,13
Marcha 6~ metros 4 503 +£51 102 527 £100 ns

N: niimero de pacientes. x * ds: media + desviacion estandar. Vo, . : consumo maximo de oxigeno.

Marcha 6 minutos: distancia caminada en metros en 6 minutos.
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Tabla 68. Mortalidad postoperatoria de acuerdo a la presencia de desaturacion arterial

en la prueba de la marcha de 6 minutos.

Mortalidad
Variable Porcentaje (Si/Total) OR (1C) p
Desaturacion <
3% (marcha 6°)
Si 7,1 % (1/14) 22 (0,2-23,6) 0,438
No 33 % (3/92) 1

OR: odds Ratio. IC: intervalo de confianza al 95%

Tabla 69. Mortalidad postoperatoria de acuerdo a la presencia de desaturacion arterial

en la prueba de esfuerzo incremental maximo.

Mortalidad
Variable Porcentaje (Si/Total) OR (1C) p
Desaturacion
< 3% (esfuerzo)
Si 5% (1/20) 1,5 (0,1 —14,7) 0,573
No 13 % (3/86) 1

OR: odds Ratio. IC: intervalo de confianza al 95%
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6.11.6 Mortalidad y funcién pulmonar predicha postoperatoria

La mortalidad postoperatoria se asocio con las siguientes variables de la funcién

pulmonar predicha postoperatoria: FEV; mly % ppo y la TLco % ppo (Tabla 70).

Tabla 70. Funcién pulmonar predicha postoperatoria segun la presencia o ausencia de

la mortalidad postoperatoria.

Mortalidad
Si No
N ( xds) N ( x tds) p
FEV: ppo ml 5 1207 + 320 100 1706 £ 516 0,036
FEV; ppo % 5 455+ 12,6 100 64,1 £18,4 0,027
Tlco ppo % 5 36,6 + 13,2 100 57,9+16,4 0,005
Vo, max ppo 4 10,4 +2,6 83 13,7+4,5 0,136

N: nimero de pacientes. x =+ ds: media + desviacion estandar. FEV;: volumen maximo espirado en el

primer segundo, Tlco: factor de transferencia para el mondxido de carbono. Vo, a: consumo maximo

de oxigeno.
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6.11.7) Mortalidad y tipo de reseccién pulmonar.

La mortalidad en los pacientes con neumonectomias fue de un 6,7% frente a un

2,9% en lobectomias sin existir diferencias estadisticamente significativas (Tabla 71).

Tabla 71. Mortalidad postoperatoria en relacion al tipo de reseccién realizado.

Si Total
Tipo de reseccion N %
Neumonectomias 2 6,7 % 30
Lobectomias 2 2,9 % 70
Reseccidn Atipica 1 7,7 % 13
Toracotomias® 0 0 % 7

N: numero de pacientes * Incluye al paciente con “intubacion selectiva”. Chi cuadrado. p = 0.442
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6.11.8) Mortalidad y tamafio tumoral
No encontramos incremento de mortalidad en el postoperatorio inmediato en

relacion al tamano tumoral clinico: T clinica (Tabla 72).

Tabla 72. Mortalidad postoperatoria en funcién del tamafio tumoral.

Si Total
T Clinico N %
T1 0 0 % 21
T2 5 6,4 % 78
T3 0 0 % 14
T4 0 0% 7

N: nimero de pacientes. Chi cuadrado: p =0.124
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6.12) RESUMEN DE VARIABLES ASOCIADAS.

En la tabla 73 se resumen aquellas variables independientes estudiadas que se
asociaron con incremento de morbilidad, complicaciones médicas o mortalidad

postoperatoria con una significacion igual o inferior a p = 0.10.

Tabla 73. Variables asociadas a incremento de morbi-mortalidad en cirugia de carcinoma

broncogénico.

Morbilidad Médicas Mortalidad
Variable Significacion  Variable Significacion ~ Variable Significacion
Hombre (p=0.016) Hombre (p = 0.041)

Fumador (p=0.030) CI (p=0.061)
EPOC (p=0.073) HTA (p = 0.024)
HTA (p=0.039) CV (p = 0.029)
QT* (p = 0.014)
FEV,% (p=0.094) FEV,% (p =0.057) FEV, % (p = 0.062)
FEV1/FVC (p=0.044) FEVI1/FVC (p = 0.085) FEV, (mL) (p=10.078)
Tlco % (p=0.020) Tlco % (p =0.014) Tlco % (p = 0.026)
Pa0, (p=0.099) CV % (p=0.072) TLC % (p = 0.044)
Pe max (p=0.033) Desaturacion  (p =0.059) Pi max % (p = 0.020)
FEV,%ppo  (p=0028) FEVi% ppo  (p=0.064) FEV:mlppo (p=0.036)
Tlco % ppo (p = 0.008) Tlco % ppo  (p =0.015) FEV:% ppo (p=0.027)
Tlco% ppo (p=0.005)

* Asociada con menor riesgo de complicaciones. En negrilla significativas P <0.05
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6.13) ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA.

La Tlco % del tedrico y la Tlco % ppo fueron las tUnicas variables que
mantuvieron su cardcter independiente en el analisis de regresion logistica que se
realizd con las variables asociadas a incremento de complicaciones (Morbilidad) y en el
caso de las complicaciones médicas ademas de la Tlco % , la Tlco % ppo y la seleccion
a quimioterapia previa conserva su caracter independiente.

En el caso de las variables asociadas con mortalidad s6lo la Tlco ppo % y la
TLC % conservaron su caracter independiente en el analisis de regresion logistica

(Tablas 74 a 79).
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Tabla 74. Anélisis de regresion logistica y morbilidad. Sin las variables de la

funcion pulmonar predicha postoperatoria.

Variable OR IC 95% p

Sexo 3,38 0,53 -21,38 0.19
Fumador 2,33 0,19 -279 0.51
HTA 2,43 0,98 — 6,06 0.06
FEV; % 1,01 0,98 — 1,02 0.73
Tlco % 0,97 0,95-0,99 0.04

OR: odds ratio ajustada.

IC: intervalo de confianza. HTA: hipertension arterial. FEV;: volumen

espirado en el primer segundo. Tlco: factor de transferencia para el mondxido de carbono.

Tabla 75. Analisis de regresion logistica y morbilidad. Con las variables de

la funcién pulmonar predicha postoperatoria.

Variable OR IC 95% p

Sexo 2,58 0,37-17,8 0.33
Fumador 2,54 0,26 -32.1 0,46
HTA 2,31 0,84 - 6,33 0,11
FEV1 % ppo 1,0 0,97 - 1,03 0,94
Tlco % ppo 0,97 0,94 -0,99 0,05

OR: odds ratio ajustada.

IC: intervalo de confianza. FEV,: volumen espirado en el primer

segundo. Tlco: factor de transferencia para el monéxido de carbono. ppo: predicho

postoperatorio.
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Tabla 76. Andlisis de regresion logistica y complicaciones médicas. Sin las

variables de la funcion pulmonar predicha postoperatoria.

Variable OR IC 95% p

Sexo Inc e 0,74

HTA 3,36 0,89 - 12,6 0,07

Cl 2,21 0,41-11,8 0,35

Ccv 1,53 0,31 -7,46 0,59

QT 0.08 0,01-0,77 0,03

FEV1 % 1,01 0,97 -1,04 0,55

Tlco % 0,96 0,92 -0,99 0,02

OR: odds ratio ajustada. IC: intervalo de confianza. In: incalculable. HTA: hipertension

arterial. CI: cardiopatia isquémica. CV: patologia cardiovascular no cardiopatia isquémica. QT:
quimioterapia previa. FEV;: volumen espirado en el primer segundo. Tlco: factor de

transferencia para el mondxido de carbono.

Tabla 77. Analisis de regresion logistica y complicaciones médicas. Con las

variables de la funcién pulmonar predicha postoperatoria

Variable OR IC 95% p

Sexo In e 0,76
HTA 2,65 0,62-11,4 0,18
Cl 3,24 0,54-19,3 0,19
Ccv 2,02 0,37-10,9 0,41
QT 0,14 0,02 -1,32 0,09
FEV1 % ppo 1,01 0,97 -1,05 0,49
Tlco % ppo 0,95 0,91-0,99 0,04

OR: odds ratio ajustada. IC: intervalo de confianza. In: incalculable. HTA: hipertension arterial.
CI: cardiopatia isquémica. CV: patologia cardiovascular no cardiopatia isquémica. QT:
quimioterapia previa. FEV;: volumen espirado en el primer segundo. Tlco: factor de

transferencia para el mondxido de carbono. ppo: predicho postoperatorio.
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Tabla 78. Andlisis de regresion logistica y mortalidad. Sin las variables de la

funcion pulmonar predicha postoperatoria.

Variable OR IC 95% p

FEV:% 0,96 0,90 — 1,02 0,26
TLC % 0,92 0,83 —-1,01 0,07
Tlco % 0,94 0,88 — 1,01 0,08

OR: odds ratio ajustada.  IC: intervalo de confianza. In: incalculable. FEV,: volumen espirado
en el primer segundo. TLC: capacidad pulmonar total. Tlco: factor de transferencia para el

monoxido de carbono.

Tabla 79. Anélisis de regresion logistica y mortalidad. Con las variables de

la funcién pulmonar predicha postoperatoria.

Variable OR IC 95% p

TLC % 0,88 0,79-0,99 0,04
Tlco % ppo 0,88 0,79-0,99 0,04
FEV1 (ml) ppo 0,99 0,98 -1,01 0,13
FEV1 % ppo 1,04 0,92 — 1,24 0,33

OR: odds ratio ajustada. IC: intervalo de confianza. In: incalculable. TLC: capacidad
pulmonar total. Tlco: factor de transferencia para el monoéxido de carbono. FEV,: volumen

espirado en el primer segundo. ppo: predicho postoperatorio.
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6.14) DESCRIPCION DE LAS PRINCIPALES VARIABLES DE LA
EXPLORACION FUNCIONAL ASOCIADAS A

MORBIMORTALIDAD.

6.14.1 FEV, y Tlco %:

El FEV, fue inferior en los pacientes con complicaciones aunque no de manera
estadisticamente significativa (Véase tabla 35 y 64). Tres de los 5 pacientes fallecidos
tenian un FEV| ml superior a 2.000 ml y s6lo uno de los 5 pacientes fallecidos tenia un
FEV; % superior al 80%, de tal forma que la mortalidad para un FEV; % superior al
80% fue del 1,5% (1 de 66 pacientes).

Con respecto a la Difusion pulmonar, la Tlco fue inferior de forma
estadisticamente significativa en los pacientes con morbimortalidad (Véase tabla 36 y
65), destacamos que s6lo uno de los 5 pacientes fallecidos tenia una Tlco % superior al
80% siendo la mortalidad para dicho punto de corte del 2,1% (1 de 47 pacientes) y para
un Tlco % igual o inferior a 60 % del teorico fallecieron 3 pacientes de 24 (11,1%) p =
0.075. En la tabla 80 se expone la mortalidad para los valores expuesto del FEV; %y la
Tlco % y en las figuras 6,7 y 8 los valores obtenidos del FEV, y la Tlco % con y sin

complicaciones destacando en color rojo los pacientes fallecidos.
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Tabla 80. Mortalidad postoperatoria de acuerdo a los siguientes valores de la

espirometria y difusion pulmonar: FEV; = 80% y Tlco = 80%.

Mortalidad
Variable Porcentaje (Si/Total) OR (1C) p
EEV, %
<80 7,4 % (4/54) 5.2 (0,56 — 47,9) 0,173
> 80 1,5 % (1/66) 1
Tlco %
<80 5,5 % (4/73) 2,7 (029-233) 0,647
20 2,1 % (1/47) 1
Tlco %
< 60 11,1 % (3/24) 5,6 (0,9 —35,9) 0.075
- 60 2,2 % (2/91) 1

FEV,: volumen espirado en el primer segundo. Tlco: factor de transferencia del monoéxido de carbono.

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.
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Figura 6: Valores del FEV; ml de acuerdo a la presencia o ausencia de

complicaciones.

FEV1y morbilidad

4000 +

3500 -

3000 -

2500 -+
2170
2060
2050
1850

2000 - Fallecidos

FEV1 ml

1500 A * No fallecidos

Qoo ¢ 00 PePm@momonce o

1000 -

500 -

0
Complicaciones

Si No

Figura 7: Valores del FEV: % de acuerdo a la presencia o ausencia de

complicaciones y mortalidad.
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Figura 8: Valores de la TLco % de acuerdo a la presencia o ausencia de

complicaciones y mortalidad.
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6.14.2 Pruebas de esfuerzo.

Con respecto al Vo, max no hubo mortalidad entre los pacientes con un Vo,
superior a 20 ml/kg/minuto y ninguno de los 5 pacientes con un Vo, max inferior a 10
ml/kg/minuto falleci6 en el postoperatorio inmediato. Ninguno de los parametros
derivados de la prueba de esfuerzo se asocié con incremento de morbilidad ni de
mortalidad en la poblacion general (Véase tablas 38 y 67). Sélo encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el Vo2 . en aquellos pacientes con un FEV; % ppo

<50% o Tlco % ppo < 50% (Tabla 81 y 82).

Tabla 81. Prueba de esfuerzo de acuerdo a la presencia o ausencia de morbilidad en los

pacientes con un FEV; % ppo <50% o un Tlco % ppo < 50%.

Morbilidad
Si No
N ( x *ds) N ( x £ds) p
V0, max mi/kg/min 24 16,2 £ 3,3 16 19,2 +4,7 0,020
V02 max  mi/kg/min % 24 66,9 + 18,4 16 67,4 * 19,3 0,938
VOZ max  L/min 24 1102 £ 292 16 1345 £ 336 0,020
V02 max  Limin % 24 53,8+ 14,8 16 57,6 £12,6 0,403
V03 mikgimin PPO 24 11,3 £ 3,03 16 13,06 £ 3,6 0,107

N: niimero de pacientes. X +ds: media + desviacion estandar.
FEV;: volumen espirado maximo en el primer segundo. Tlco: factor de transferencia para el monoxido

de carbono. Vo, max: consumo maximo de oxigeno. ppo: predicho postoperatorio.
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Tabla 82. Prueba de esfuerzo de acuerdo a la presencia o ausencia de morbilidad en los

pacientes con un FEV; % ppo < 50% o0 un Tlco % ppo < 50%.

Morbilidad
Si No

N ( xds) N ( x ds) p
V02 max mi/kg/min 4 155+ 3,9 36 17,6+ 4,2 0,3
VOZ max ml/kg/min % 4 54,9 + 24,2 36 68,4 + 17,7 0,170
V02 max L/min 4 991 + 303 36 1222 + 327 0,185
V03 max Limin % 4 46,7 £ 10,6 36 56,2 + 14,1 0,185
VO3 miikgimin PPO 4 10,4+ 2,6 36 122+ 3,4 0,32

N: numero de pacientes. x £ds: media + desviacion estandar.
FEV,: volumen espirado maximo en el primer segundo. Tlco: factor de transferencia para el mondoxido

de carbono. Vo, max: consumo maximo de oxigeno. ppo: predicho postoperatorio.

6.14.3 Valores predichos postoperatorios.

De los valores derivados de la gammagrafia de perfusion pulmonar hay que
destacar que la TLco % ppo y el FEV| % ppo fueron diferente entre los pacientes con y
sin complicaciones pero no el FEV; ml ppo ni el Vo, max ppo (Veasé tabla 41). El area
bajo la curva de eficacia diagndstica para complicaciones (médicas y/o derivadas de la
técnica quirargica) y la Tlco % ppo fue de 0,646 (IC 0,536 — 0,756) p = 0.012 y para el

FEV1 % ppo fue de 0,618 (0,507 — 0,729) p = 0.042. (Figuras 9 y 10).
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Figura 9: Area de eficacia diagndstica para complicaciones (médicas y/o derivadas

de la técnica quirurgica) de la Tlco % ppo.
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Figura 10: Area de eficacia diagndstica para complicaciones (médicas y/o

derivadas de la técnica quirurgica) de la FEV; % ppo.
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Los parametros derivados de la gammagrafia de perfusion pulmonar con
recuento diferencial resultaron también utiles en la evaluacion de la mortalidad
inmediata de los pacientes resecados de carcinoma broncogénico (Veasé tabla 70).
Excepto el Vo, ml/kg/min ppo, los pacientes resecados de carcinoma broncogénico que
fallecieron tuvieron una Tlco % ppo, un FEV; % ppo y un FEV; ml ppo inferior a los
pacientes no fallecidos. Los 5 pacientes que fallecieron tuvieron una Tlco % ppo
inferior al 50 % del tedrico, siendo la mortalidad para este punto de corte de un 13,2%
(5 de 38 pacientes) p = 0.005 y de un 28,6% (2 de 7 pacientes) p = 0.035 para una TLco
% ppo inferior al 30%. Para una TLco % ppo inferior al 40% la mortalidad fue del

13,3% (2 de 15), p=0.148. (Tabla 83 y figura 11).

Tabla 83. Mortalidad postoperatoriasy TLco % ppo.

Mortalidad
Variable Porcentaje (Si/Total) OR (1C) p
Tlco % ppo
<30 13,2 % (5/33) 0,87* (0,77 - 0,98) 0,005
> 50
0% (0/67) 1
<40 13,3 % (2/15) 4,46  (0,68-29,28) 0,148
> 40
3,3% (3/87) 1
<30 28,6 % (2/7) 12,6 (1,7 —93,8) 0,035
=30 3.1% (3/98) |

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza. Tlco: factor de transferencia para el mondxido de carbono.

*Calculada para la cohorte de mortalidad no.
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Figura 11: Valores de la Tlco ppo % de acuerdo a la presencia o0 ausencia de

complicaciones y mortalidad.
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4 de los 5 pacientes fallecidos tenian un FEV, % ppo inferior al 50% del tedrico
siendo la mortalidad para este punto de corte del 15,8% (4 de 27 pacientes) p = 0.015 y
de un 13% (3 de 23 pacientes) p = 0.069 para un FEV1 % ppo inferior al 45 % del
teorico (Tabla 84) y en los graficos 12 y 13 se representan los valores del FEV; % ppo y
FEV; ml ppo de los pacientes con y sin complicaciones destacando en color rojo los

pacientes fallecidos.

Tabla 84. Mortalidad postoperatoria en funcién del FEV; % ppo.

Mortalidad
Porcentaje (Si/Total) OR (1C) p
FEV; % ppo
<50 14,8 % (4/27) 3,16 (1,21 -8,42) 0,015
> 50 1,3 % (1/78) 1
<45 13,0 % (3/23) 6,00  (0,939-3835) 0,069
> 45 2,4 % (2/82) 1

FEV;: volumen espirado en el primer segundo. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.
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Figura 12: Valores del FEV; ppo de acuerdo a la presencia o ausencia de

complicaciones y mortalidad.
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Figura 13: Valores del FEV; ml ppo de acuerdo a la presencia o ausencia de

complicaciones y mortalidad.

FEV1 ml ppo y morbimortalidad

3.500 -

3.000 -

2.500 -

- Fallecidos

2.000 - - No fallecidos

1653
1.500 -

FEV1 ml ppao

1339
1209
1036

1.000 -

O ©P@» Poames o000 o0 o
0@ GIDEDBENDOWMBINS WO

o
S
S

500 -

0
Complicaciones Si No

130



7) DISCUSION
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7.1) RESUMEN DEL ESTUDIO.

Estudio prospectivo que incluye a 120 pacientes consecutivos operados de
carcinoma broncogénico durante un periodo de dos afios de duracion en el que se
analiza la morbilidad y mortalidad postoperatoria inmediata y aquellas variables del
preoperatorio que se asociaron con incremento del riesgo quirurgico.

De los 120 pacientes, 45 (37,5%) sufrieron algiun tipo de complicacion, 20
(16,7%) médicas y 28 (23,3%) derivadas de la técnica quirtrgica. 5 (4,2%) pacientes
fallecieron dentro de los 30 primeros dias posteriores a la cirugia. La frecuencia de
complicaciones y mortalidad postoperatoria de nuestro estudio se encuentra dentro de

los rangos comunicados por la literatura &'%!9313262

y por debajo de los limites
aceptados por la sociedad britanica toracica .

El riesgo quirargico postoperatorio se asocid tanto a la comorbilidad que
presentaban los pacientes: antecedente de tabaquismo, hipertension arterial, patologia
cardiovascular y cardiopatia isquémica como a la alteracion de la exploracion funcional
respiratoria: grado de obstruccion al flujo aéreo (FEV/FVC), capacidad de difusion
pulmonar (Tlco %) y las variables derivadas de los calculos de la funciéon pulmonar
postoperatoria (Tlco % ppo y el FEV; % ppo). La Tlco % y la Tlco % ppo fueron las
unicas variables que mantuvieron el caracter independiente en los andlisis de regresion
logistica.

Sin embargo las tnicas variables asociadas con mortalidad postoperatoria fueron
las derivadas de la exploracion funcional respiratoria: la TLco %, la TLC % y el FEV,

ml ppo, FEV; % ppo y TLco % ppo predichas postoperatorias. La TLco % ppo y la TLC

% se comportaron con caracter independiente.
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13,16,17,25,31,53,54,57,59,67,69,70-73, 13,14,16,25,31,74,75
El FEV,

y la Tlco preoperatorios y

12-15,23,27,31,32,37,59,75,68,86,89 13,14,31,68,86,75

principalmente el FEV; ppo y la Tlco % ppo se
describen en la mayoria de las publicaciones de la literatura asociados con morbi-
mortalidad. En los trabajos de Ferguson et al *' y Markos et al ', la difusién pulmonar
(Tlco %) fue la inica variable asociada a mayor riesgo de morbimortalidad, y para otros
como: de Ribas et al " y Varela et al ” el FEV, ppo. De tal forma que el FEV, % y la
Tlco % junto con sus variables calculadas postoperatorias se consideran parametros
basicos para la evaluacidon preoperatorio de los pacientes con carcinoma broncogénico
en la actualidad 13-52:53:54:56.57.66.69.73.90

La comorbilidad vascular que presentaban los pacientes también se asocid con
incremento de complicaciones en el postoperatorio, teniendo especial importancia: el
antecedente de hipertension arterial, la patologia cardiovascular y la cardiopatia
isquémica.

Los principales parametros derivados de las pruebas de esfuerzo: el consumo
maximo de oxigeno (Vo; max) v la distancia caminada en la prueba de la marcha de 6
minutos no se asociaron con incremento de morbimortalidad en el postoperatorio a

126

diferencia de lo publicado por Bolliger y Brutsche et al *° y Win *°; aunque a primera

vista estos datos resulten contradictorios, existen otras publicaciones en la literatura

131468100 Py [o tanto,

donde el Vo, max N0 se asocié con incremento de complicaciones
debido a la ausencia de concordancia en los resultados y la dificultad técnica de la
misma se prefiere considerar hoy en dia prueba de tercer escalon para grupos
seleccionados de pacientes en las principales normativas sobre la valoracion

. . . Lo 13,52
preoperatoria de los pacientes con carcinoma broncogénico '>*0>7:60.73-%0
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7.2) CARACTERISTICAS DE NUESTRO ESTUDIO Y

LIMITANTES DE OTROS ESTUDIOS.

Uno de los principales inconvenientes a la hora de interpretar los estudios sobre
valoracion de la operabilidad de los pacientes con carcinoma broncogénico es la
ausencia de uniformidad de los resultados encontrados. El hallazgo de resultados no
siempre concordantes en la literatura se puede explicar por la existencia de las
siguientes limitaciones en los trabajos revisados:

1) Estudios disefiados para el estudio de poblaciones con caracteristicas

13,68,75,88,89

predeterminadas: pacientes con riesgo prequirdrgico incrementado , pacientes

con comorbilidades especificas: patologia cardiaca *, edad avanzada *° o limitados a un

11,16-18,36,37,59

unico tipo de reseccion: neumonectomias o mas raramente lobectomias '

2) Inclusion de pacientes con neoplasias diferentes al carcinoma broncogénico,

6,16,25,31,36,37

metéstasis pulmonares e incluso pacientes con patologia benigna

6,12,22,24,31,34,35,36

3) Ausencia de uniformidad en la definicion de morbilidad con la inclusion de

un numero variable de complicaciones segin los autores y en ocasiones, inclusion de

complicaciones habitualmente no consideradas >'!1%16:17:29318689.109-112. oy ioenoterapia,

uso de broncodilatadores, broncoespasmo, disnea, reexploracion, estancia prolongada; y

estudios disefiados para un tnico tipo de complicacién **'* . En otras ocasiones no se

d 19,20,33,36,47,49,51,53,54

considera la morbilidad y solo se estudia la mortalida con variacion

en la definicion del tiempo postoperatorio para la inclusion de las complicaciones

(hospitalaria, 90 dias) '®2'#%8112
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4) Inclusion de variables intraoperatorias o postoperatorias como: tiempo
anestésico, pérdida de sangre, transfusion de sangre; necesidad de ventilacion mecanica

prolongada que no pertenecen a la valoracion prequirirgica para la valoracion del riesgo

o . 12,16, 17,36,37,59,108,112
quirargico postoperatorio " .

. g « « . 6,17,19-21,33,47,49,51,53,54,
5) Ausencia de datos de exploracion funcional respiratoria ™

12" con poco estudios en que se valoren de forma conjunta los principales métodos de

.y . . ’ . <y 13,14
exploracion funcional: espirometria, difusién pulmonar y pruebas de esfuerzo '>"'*%7>

86, 89, 92
Debido a esta discordancia en la literatura revisada hemos considerado la
morbilidad teniendo en cuenta los principales estudios publicados en reseccion de

15,22,24,26

carcinoma broncogénico y 3se ha realizado el analisis de la misma tanto del

conjunto de las complicaciones como un andlisis especifico de las complicaciones
médicas para una mejor interpretacion y reproducibilidad de los resultados *'>~2,
Ademas se han comparado los principales métodos de la exploracion funcional
respiratoria: espirometria, difusion pulmonar, pruebas de esfuerzo y variables predichas
postoperatorias junto con la comorbilidad que presentaban los pacientes para una
valoracion de forma conjunta de la evaluacion del riesgo quirurgico en carcinoma
broncogénico, existiendo pocas series en la literatura con dichas caracteristicas y casi

. , oo . 13,14,68,75,89
siempre con un nimero inferior de pacientes .
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7.3) PACIENTES ANALIZADOS Y CARACTERISTICAS

GENERALES.

Existen otros estudios en la literatura que determinan parametros asociados con
incremento del riesgo posquirdrgico con un niimero superior de pacientes que nuestro

trabajo pero que tienen el inconveniente de no describir la exploracion funcional

: . . . . : : F17,20.21,33
respiratoria o s6lo considerar los parametros derivados de la espirometria 77"

47,49,51,53,54,112 . , . . . )
oIS Por este motivo, el nimero de pacientes incluidos en nuestro estudio, 120

pacientes consecutivos operados de carcinoma broncogénico, es igual o frecuentemente
superior a los trabajos donde si analizan la importancia de la exploracion funcional
respiratoria en la valoracidon preoperatoria del paciente con carcinoma broncogénico.
Pero ademas, gran parte de estos trabajos tienen el limitante de que no valoran de forma

conjunta a la exploracion funcional respiratoria la comorbilidad que presentaban los

13,14,24,26,29,37,60,75,86,88,89,97,108

pacientes o no se han realizado conjuntamente las

principales pruebas de exploracion funcional respiratoria; de manera que existen

11,12,15,23,26,27,39,60,70,88,97,109
»12,15,23,20, , 0 O

estudios donde no se valora la difusion pulmonar (Tlco)

se realizan pruebas de esfuerzo para medicion del Vo, max 511,12,15,16,22,27,31,32,59,60,86,109

92

éste es calculado “°, otros carecen de los calculos de los valores predichos

16,24-26,29,31,58,97

postoperatorios 0 éstos se realizan mediante un método mas inexacto

como es la formula de los segmentos '*!'>2327-31:3237:59,
Todos estos hechos dificultan la interpretacion y la comparacion de los
resultados entre los diferentes trabajos que evaluan la valoracion preoperatoria de los

pacientes con carcinoma broncogénico e incrementan el valor de los estudios que

analizan el mayor nimero de métodos de evaluacion preoperatoria de forma conjunta.
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La edad media de los pacientes operados de carcinoma broncogénico de 63 afos
junto con la proporcioén de pacientes mayores de 70 afios del 26% fue similar a la de

15,19,47,49,51

otros estudios de la literatura , tan s6lo un 10% de los canceres se produjo en

. 1.2 .

no fumadores que eran fundamentlamente mujeres '>** como ocurre en las principales
. ~ 15,32

series espafiolas > .

La coexistencia de enfermedades en los pacientes operados de carcinoma
broncogénico fue elevada (68%), de forma similar a la encontrada en la literatura
5,6,15,16,21,46 ., . .

excepto, probablemente una mayor proporcion de pacientes hipertensos que
fue del 25%. La EPOC fue la principal enfermedad asociada a los pacientes operados de

. - . . 15,16,21,46
carcinoma broncogénico de forma similar a la publicada & -'>'¢*!:

excepto en el
estudio de Sekine et al > especifico para analizar la EPOC donde fue del 31%. Pero hay
que destacar que este autor definio la EPOC por un FEV/FVC inferior al 70% y FEV,
menor al 70% y si atendemos a este criterio nuestra proporcion de pacientes EPOC es
del 29,2% muy similar a dicho estudio.

La proporcion de pacientes que recibid quimioterapia previa en nuestro estudio
fue muy elevada (26%) con respecto a otros trabajos con una frecuencia del 7 al 13 %
133839 '610 un 13 % de los pacientes recibi6 la quimioterapia como rescate quirtrgico,
la misma proporcion que los trabajos previamente citados '>>**°. El otro 13% recibi6 la
quimioterapia dentro de un ensayo clinico coexistente.

Los resultados de la exploracion funcional se encuentran en conjunto dentro de
la normalidad excepto una Tlco algo disminuida que se puede explicar por la

comorbilidad de los pacientes: EPOC, patologia cardiaca y por probable efecto de

alteracion de la perfusion por el tumor.
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Por definicion todos nuestros pacientes tenian un FEV; ppo igual o superior a
800 ml, hecho que como comentaremos mas adelante influye en nuestros resultados, asi
como en los de la mayoria de los trabajos publicados en la literatura.

La comorbilidad y la exploracién funcional de nuestro estudio son similares a la
de otros por lo que no deben influir a priori en los resultados posteriores del estudio.

El tipo de reseccion que se practico principalmente fueron las lobectomias 58%
seguidas de las neumonectomias 25% guardando una proporcidn similar a otros estudios
de la literatura '*'>20-21-24263329 {jp paciente no tolerd el colapso pulmonar durante las
maniobras de la intubacion selectiva y se complico con el desarrollo de edema pulmonar
que impidi6 la reseccion pulmonar (Paciente clasificado como intubacion selectiva).
Este paciente que tenia como factores de riesgo una cardiopatia isquémica y presentaba
una Tlco muy disminuida se decidi®é mantener en el estudio por presentar una clara

inoperabilidad funcional.

138



7.4) CARACTERISTICAS DE LA MORBILIDAD Y

COMPLICACIONES ASOCIADAS.

La morbilidad global del 37,5% con una mortalidad posquirtrgica inmediata del

15,25,31,32,44

4,2% se encuentran dentro de los porcentajes de morbilidad ® y mortalidad

6:14.13.192021.282947 4o Jos principales estudios publicados. Pero, ademas se analizo la
proporcion de pacientes con complicaciones médicas (16,7%) y complicaciones
derivadas de la técnica quirtrgica (23,3%) para una mejor comprension como han

- . - 15,32,51
realizado algunos autores mas recientes .

Aunque las complicaciones derivadas de la técnica quirurgica fueron mas
frecuentes en los pacientes operados de carcinoma broncogénico, la causa principal de
. . . = . 3 . 12,15,16,32,62 :
allecimiento fueron las complicaciones cardiacas y respiratorias de ahi la

importancia de realizar un anélisis especifico para este subgrupo .

7.5) VARIABLES ASOCIADAS A MORBILIDAD Y MORTALIDAD.

7.5.1 Edad.
La edad avanzada no se asoci6 con incremento de complicaciones a diferencia

11,19,20,21,37,47,49,51,53,54 : .
””””” . Aunque el porcentaje de pacientes operados

de otros estudios
mayores de 70 afios es similar al de la literatura, la casi ausencia de neumonectomias en
la poblacion mayor y la seleccion exhaustiva de los pacientes puede influir en que en
nuestra serie la edad no sea factor de riesgo ni para complicaciones ni mortalidad, al

- - - 16,17,15,27,49, 50
igual que sucede en otros estudios de la literatura > > =" 7" .
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7.5.2 Tabaquismo.

El1 90% de los pacientes operados de carcinoma broncogénico tenia antecedentes
de tabaquismo siendo la proporcion de complicaciones superior en este grupo de
pacientes; sin embargo, no se hallaron diferencias en la proporcién de complicaciones
en el postoperatorio entre los pacientes fumadores activos en el momento del
diagnéstico y los pacientes ex-fumadores.

A pesar de que en el trabajo de Patel et al ' ser fumador activo fue un factor de
riesgo fundamental para el desarrollo de complicaciones en los pacientes operados de
carcinoma broncogénico, Barrera et al >® en una publicacidn reciente, en la que estudia
especificamente este factor, no comprueba un menor nimero de complicaciones entre
los pacientes fumadores activos y los ex-fumadores. Probablemente sea necesario un
tiempo mayor de abandono del tabaco, en el trabajo de Barrera tan s6lo es de dos meses,

para notar mejoria en la situacion del paciente, pero no es éticamente admisible.

7.5.3 Comorbilidad.

La hipertension arterial fue la Unica enfermedad que se asocié de forma
significativa con incremento de complicaciones en el postoperatorio inmediato; sin
embargo, cuando se analizan los factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones
médicas ademds de la hipertension arterial, otras enfermedades como la patologia
cardiovascular no isquémica y de forma casi significativa el antecedente de cardiopatia
isquémica se asociaron con el incremento de las complicaciones médicas que fueron la
principal causa de mortalidad de estos pacientes, de tal forma que la valoracion de la

comorbilidad que presenta el paciente, especialmente la patologia “vascular” es también
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basica para la evaluacién preoperatoria del paciente con carcinoma broncogénico

52,53,54,56

7.5.4 Quimioterapia previa a la cirugia.
Aunque la quimioterapia se ha descrito como factor de riesgo para

. . 1
COIl’lpllCB.ClOIlCS 658,

en nuestro estudio el porcentaje de complicaciones fue similar
entre los pacientes que recibieron o no recibieron quimioterapia previa a la cirugia al
igual que ocurrid en los trabajos de Duque et al >, Algar et al * y Novoa et al '**. Sin
embargo destacamos que cuando se profundiza en el andlisis de la morbilidad, de
manera coherente, las complicaciones derivadas de la técnica quirtrgica si se asociaron
con la presencia de quimioterapia previa por probable afectacion del tejido pulmonar.
Curiosamente, el porcentaje de complicaciones médicas fue inferior en los pacientes
que recibieron quimioterapia previa a la cirugia, una posible explicacion para este hecho

podria ser la preseleccion de pacientes en mejores “condiciones funcionales” para el

rescate quirargico de los mismos.

7.5.5 Tipo de reseccion
En nuestro estudio la morbilidad en las neumonectomias, 53 % de los pacientes
sufrieron complicaciones, es muy elevada y dentro del rango superior de los estudios de

. 11,15,17,31,59
la literatura

, sin embargo la mortalidad estuvo dentro de los rangos
recomendados por la sociedad britanica toracica *% al igual que el de las lobectomias.
La mortalidad de las resecciones atipicas (7,7%) fue algo mas elevado de lo habitual

pero hay que tener en cuenta que es uno de trece pacientes y que hay trabajos que

describen dicha mortalidad '%.
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7.5.6 Variables de la exploracion funcional.

Las principales variables de la exploracion funcional que se asociaron con
incremento de riesgo de complicaciones fueron: el grado de obstruccion (FEV/FVC), la
Tlco %, el FEV| % ppo y la Tlco % ppo y de manera cercana a la significacion el FEV,
% yla CV %. La Tlco % y la Tlco % ppo mantuvieron su caracter independiente en los
modelos de regresion logistica realizados.

Las variables de la exploracion funcional respiratoria que se asociaron con
incremento de mortalidad fueron la Tlco %, la TLC %, el FEV;| ml ppo, el FEV; % ppo
y la Tlco % ppo; la Tlco % y la TLC % mantuvieron su caracter independiente en el
analisis de morbimortalidad.

Destacamos que son los valores predichos sobre el teorico frente a los valores
obtenidos, los parametros que se asociaron principalmente con incremento de
complicaciones en el postoperatorio inmediato. Este hecho es concordante con la
tendencia actual de las principales recomendaciones sobre valoracion de operabilidad
del carcinoma broncogénico '**** 2027 091390 4o considerar los principales puntos de
corte para la toma de decisiones en funcion de los valores predichos sobre el teorico.

Por otra parte no encontramos asociacion entre el incremento de complicaciones
y la mayoria de los parametros derivados de las pruebas de esfuerzo como se comentara

mas adelante.
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7.5.6.1 Gasometria arterial

En este estudio ninguno de los parametros de evaluacion del intercambio
gaseoso (Pa0O,, PaCO,) se asociaron con incremento de complicaciones. Aunque en
algin estudio la PaO, y la PaCO, se han asociado con incremento de complicaciones

3 . . . .
0596667 oxisten otros trabajos posteriores en el que no se ha confirmado dicha

asociacion 268,

7.5.6.2 Espirometria

El grado de obstruccion (FEV/FVC) fue la tnica variable de las espirometria
que se asocid con incremento de complicaciones de forma significativa, aunque esta
variable en el andlisis de regresion logistica posterior no conserva su caracter
independiente. Lo pacientes con complicaciones tuvieron un FEV; % inferior de forma
casi significativa pero no hubo asociacion con los valores del FEV obtenido.

Tan s6lo uno de lo 5 pacientes fallecidos tenia un FEV, superior a 80% con una
mortalidad postoperatoria inmediata de 1,5% y sin embargo 3 de los 5 pacientes que
fallecieron tenian un FEV, superior a 2.000 ml. Estos resultados son concordantes con
las recomendaciones actuales que proponen un FEV, superior al 80% '3-2%367. 69.90

como punto de corte para descartar la realizacion de pruebas de exploracion funcional

mas complejas, versus al FEV, superior a 2.000 ml que plantearon inicialmente Wernly

etal "'y Miller et al 2.

El hecho que el FEV; ml no se asocie en nuestro estudio con morbimortalidad
puede estar influenciado por el hecho de que el FEV; es uno de los criterios “a priori”
para la seleccion de nuestros pacientes y ninguno de ellos tenia un FEV, ppo inferior a

800 ml.
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7.5.6.3 Difusion pulmonar
La capacidad de difusion pulmonar evalia tanto la integridad de la membrana
alveolo-capilar como del lecho vascular pulmonar por lo que es una prueba muy

125,126

sensible para detectar alteraciones a dichos niveles como ocurre en el enfisema

pulmonar, enfermedad cardiovascular u otras situaciones de baja reserva vascular
’ . s 41-43,127
pulmonar que se agravarian funcionalmente tras la reseccion pulmonar
predisponiendo al desarrollo posterior de complicaciones.
En nuestro estudio la Tlco % se asocid con incremento de morbilidad y
mortalidad en el postoperatorio de los pacientes con carcinoma broncogénico y ademas

se comporté como Unica variable con caracter independiente en los analisis de regresion

logistica de las complicaciones principalmente médicas.

1 14
13

Otros autores como Ferguson et al °', Markos et al '¥, Wang ™ y mas

modernamente Barrera et al i

encuentran resultados similares. Pero el trabajo de
Ferguson et al °' tiene la limitacion de incluir pacientes sin el diagnostico de carcinoma
broncogénico y los trabajos de Markos et al '* y Wang ™ tienen un menor namero de
pacientes. Otros trabajos como el de Bolliger et al ** no encuentran asociacién con la
Tlco % y morbi-mortalidad pero que en la mayor parte sus trabajos se excluyeron
aquellos pacientes con una Tlco % inferior al 50% con lo que se influye sobre los
resultados posteriores de esta variable.

Basandose en las principales recomendaciones actuales 223 267 6990 napg
una Tlco % superior al 80% la mortalidad fue del 2,1 % pero en nuestro estudio una

Tlco % del 60% tenia una mejor capacidad de discriminacién con una mortalidad para

los pacientes con un valor inferior a dicho punto del 11 %.
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7.5.6.4 Pletismografia
Existen pocos trabajos en los que se haya analizado la TLC pero en alguno de

., . . . . 2
ellos la TLC se asoci6 con incremento de complicaciones y mortalidad **.

7.5.6.5 Variables calculadas de la gammagrafia pulmonar

La gammagrafia de perfusion pulmonar con recuento diferencial nos permite
estimar la funcion pulmonar que tendra el paciente tras la reseccion pulmonar. En la
mayor parte de nuestros pacientes la funciéon pulmonar predicha postoperatoria fue
calculada mediante dicha prueba a diferencia de otros estudios '* !> 22731323739 oy que
se calculd mediante otro método més impreciso como el de los segmentos ™ .

El FEV| % ppo y la Tlco % ppo fueron las variables predichas postoperatorias
que se asociaron tanto con el incremento de complicaciones como de mortalidad en el
postoperatorio inmediato, y ademas la Tlco % se comporté de manera independiente.
Tanto el FEV; % ppo como la Tlco % ppo se consideran fundamentales para la
valoracion preoperatoria del paciente con carcinoma broncogénico en las principales

13,52 4 . . .
3:92:33.343657.6990 traduciendo la importancia de los

revisiones y normativas actuales
valores tedricos ademds de los absolutos en la valoracion de la operabilidad como
sugirié ya en 1986 Gass y Olsen *° .

En pocos estudios de la literatura, ademas de éste, se comparan el FEV; y la
Tlco predicha postoperatoria mediante gammagrafia de perfusion pulmonar y el Vo, max
de forma conjunta. Markos et al en 1989 '* en un numero inferior de pacientes (55
pacientes consecutivos) encontrd asociacion con incrementos de morbimortalidad con

el FEV| % ppo y la Tlco % ppo pero no con el VO, max - En otros trabajos también se

comprueba que la difusion pulmonar fue superior al consumo méaximo de oxigeno en la
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prediccion de complicaciones: Wang et al en 1999 ™ también comprueba que la Tlco se
asoci6 mejor que el Vo, max en la prediccion de complicaciones fundamentalmente
cardio-respiratorias; pero nuestro trabajo incluye un nimero mdas importante de
pacientes encontrando asociacion tanto para el total de las complicaciones totales como
para las médicas. Barrera et al recientemente en 2005 °* también encuentra asociacién
entre los valores de la Tlco y la aparicion de complicaciones en el postoperatorio de los
pacientes con carcinoma broncogénico pero no realiza estudio con la gammagrafia para
el calculo de la Tlco ppo ni realiza estudio de la prueba de esfuerzo. Finalmente aunque
en el trabajo de Bolliger et al el Vo, % max €5 la principal variable asociada también
encontrd asociacion entre la Tlco ppo y mortalidad

Todos los pacientes que fallecieron tuvieron una Tlco % ppo inferior al 50%
pero la mortalidad fue especialmente elevada en los pacientes con una Tlco % ppo
inferior al 30%, valor que es inferior al 40% que propone Markos et al '*. Para el FEV,
% ppo los pacientes que fallecieron tuvieron un FEV,; % ppo inferior al 50% con una
mortalidad para este valor del 14,8%.

Tanto el FEV; % ppo como el FEV; ml ppo se asociaron con incremento de
mortalidad en el postoperatorio pero solo el FEV; % ppo se asocié con incremento
morbilidad en el postoperatorio inmediato, este hecho puede estar en relacion con que el
limite de operabilidad se ha establecido principalmente mediante el FEV; ppo ml por lo

que se produce un sesgo de seleccion sobre sus propios resultados.
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7.5.6.6 Pruebas de esfuerzo
Las pruebas de esfuerzo en especial la prueba de esfuerzo incremental maxima

101,12
OL12% hor 1o que es coherente que

evalua la reserva cardiopulmonar de los pacientes
permitiera predecir la aparicion de complicaciones en el postoperatorio de estos
pacientes. Sin embargo en nuestro estudio ninguna de las principales variables
derivadas de la prueba de esfuerzo incremental maxima: Vo max ¥ V02  max % se
asociaron ni con incremento de complicaciones ni de mortalidad en el postoperatorio
inmediato, excepto en grupos muy seleccionados de pacientes de alto riesgo, a
diferencia de otros trabajos de la literatura 2*-**2%7>97%,

Aunque a primera vista estos resultados resulten contradictorios existen otros
autores que no encuentran asociacion entre el Vo, ma v la morbimortalidad ''* 2268100
Markos ' y Wang 25 no encuentran diferencias en el Vo, ma entre los pacientes con
complicaciones y sin complicaciones pero si con la Tlco, incluso en el trabajo de
Markos ninguno de los 5 pacientes que tuvieron un Vo, max inferior a 10 ml/kg/minuto
falleci6 en el postoperatorio inmediato. Ribas et al "> en un grupo seleccionado de
pacientes de alto riesgo tampoco encuentra diferencias en el consumo de oxigeno entre
los pacientes con y sin complicaciones en el postoperatorio, pero si con el FEV; ppo.
Win et al en 2005 *° solo encontrd diferencias entre los pacientes con y sin
complicaciones con el Vo2 y.x % sobre el tedrico pero no con los valores absolutos del
V0, max €n un grupo de 130 pacientes operados de carcinoma broncogénico.

También encontramos limitaciones en los estudios en los que encuentran
asociacion entre el Vo, max Yy complicaciones en los pacientes operados de carcinoma

broncogénico. En el trabajo de Bolliger et al ** solo un 78% de los pacientes tenia

carcinoma broncogénico por que se incluyd patologia benigna. Posteriormente,
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1 7 introdujo el concepto del Vo, max ppo, pero en este trabajo solo se

Bolliger et a
incluyeron 23 pacientes y ademas el FEV; ppo y la Tlco ppo también se asocidé con
complicaciones y mortalidad. Brutsche y col *° en el afio 2000 publican un trabajo
prospectivo de 125 pacientes consecutivos donde concluyen que el consumo de oxigeno
ajustado por peso y la extension de la reseccion pulmonar son los principales factores
independientes de complicaciones, pero el trabajo carece de los datos de la difusion
pulmonar y de los valores predichos postoperatorios para ser comparados.

A diferencia de Bolliger ° y Berchard **, no encontramos incremento de
mortalidad ni en los pacientes con un Vo; yax inferior a 10 ml/kg/minuto, ni con un Vo,
ppo inferior a 10 ml/kg/minuto, como sucedié en el trabajo Markos et al ', indicando
que los pacientes con valores inferiores a 10 ml/kg/min no serian inicialmente
inoperables.

Otro problema no bien “aclarado” en la literatura son aquellos pacientes en los
que no se alcanza el Vo, max por detenerse la prueba prematuramente por razones ajenas
a la reserva cardiopulmonar '’ En nuestro estudio en 17 de los 120 pacientes no se
pudo determinar el Vo, ma, en muchos estudios de la literatura no se especifica si
existieron pacientes en que no pudieron realizar la prueba o bien se excluyen pacientes
por no poder realiza la prueba de esfuerzo pero sin especificar las causas **2%2%7>%

En vista de nuestros resultados y los descritos en la literatura, la ausencia de
concordancia entre los diferentes trabajos, la dificultad técnica de la prueba para ser
realizado en todos los pacientes y la necesidad de personal especializado consideramos
que la prueba de esfuerzo incremental maxima debe ser reservada como prueba de

tercer escalon en grupos seleccionados de pacientes para el rescate quirurgico de

acuerdo a las principales recomendaciones actuales.
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Con respecto a la prueba de la marcha de 6 minutos tampoco se encontro
correlacion entre la distancia caminada y la aparicion de complicaciones existiendo
escasos trabajos donde se encuentre asociacion “*. En nuestro trabajo se prefirid
evaluar a los pacientes mediante la prueba de la marcha de 6 minutos por la existencia
de una normativa para la realizacion de la misma®* frente a la prueba de escaleras.

Menos del 20 % de los pacientes presentd desaturacion arterial durante las
pruebas de esfuerzo y no se asocid con el desarrollo posterior de complicaciones
excepto una tendencia entre la desaturacion arterial de oxigeno detectada durante la
prueba de esfuerzo incremental maxima y la aparicion de complicaciones
cardiorrespiratorias, de tal forma que no demostré mayor utilidad que otras pruebas de

s .y .2
funcion pulmonar para la evaluacién preoperatoria >,

7.6 VALORACION DEL RIESGO QUIRURGICO EN CARCINOMA

BRONCOGENICO.

Nuestros resultados estan en concordancia tanto con las normativas propuestas
por la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica *° y de la Sociedad

Britanica Toracica °2.

Recomendariamos en una primera fase la realizacion de
gasometria arterial, espirometria y valoracion de la difusion pulmonar, de tal forma que
en aquellos pacientes sin insuficiencia respiratoria, con un FEV, superior al 80% y una
Tlco % superior al 60% no serian necesarias la realizacion de otras pruebas de
exploracion funcional respiratoria para valorar la operabilidad. En aquellos pacientes
con valores inferiores a los comentados serian necesarios los célculos de los valores

predichos postoperatorios y en aquellos con un FEV| % ppo superior al 45 % y Tlco %

ppo superior al 50 — 40% serian también operables. Reservariamos la prueba de
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esfuerzo para los pacientes con un FEV; % ppo inferior al 45 % y/o una Tlco % ppo
inferior 50 — 40%y/o patologia cardiovascular para una mejor evaluacion del riesgo

quirargico postoperatorio.

7.7 LIMITANTES Y VENTAJAS.

Nuestro estudio esta limitado al igual que practicamente todos los trabajos
publicados en la literatura por el factor limitante del FEV; ppo como criterio de
operabilidad ya establecido, de tal forma que se determinan aquellos factores de
prediccion de riesgo de complicaciones y mortalidad en funcion del mismo.

Pero a pesar de este limitante nuestro trabajo aporta a la literatura y a nuestro
medio de trabajo la determinacion de parametros de incremento de riesgo quirdrgico en
el preoperatorio del paciente con carcinoma broncogénico mediante la evaluacion de
forma conjunta tanto de la comorbilidad del paciente como de las principales pruebas de

la exploracion funcional respiratoria en un niumero representativo de pacientes.
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8) CONCLUSIONES
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1) La comorbilidad de los pacientes operados de carcinoma broncogénico fue elevada,

siendo la EPOC la enfermedad principalmente asociada.

2) Los valores medios de las pruebas funcionales de nuestros pacientes se encontraban

dentro de la normalidad, excepto la difusiéon pulmonar que se encontraba disminuida.

3) El tipo histoloégico predominante de los pacientes operados de carcinoma

broncogénico fue el epidermoide seguido del adenocarcinoma.

4) En nuestro medio las lobectomias fue el tipo de reseccion mas frecuente en

carcinoma broncogénico seguido de las neumonectomias.

5) La morbilidad y mortalidad de nuestros pacientes operados de carcinoma
broncogénico se encuentran en los limites publicados en la literatura, presentandose la

morbimortalidad mas elevada en las neumonectomias.

6) El sexo hombre, el tabaquismo, la hipertension arterial (HTA), la comorbilidad
cardiovascular, la obstruccion al flujo aéreo (FEV/FVC), la difusion pulmonar (Tlco)
y las variables calculadas por gammagrafia (FEV; % ppo y Tlco % ppo) estan asociadas
a mayor riesgo de complicaciones. La difusion pulmonar mantiene el caracter

independiente en el analisis de regresion.
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7) La TLC %, la Tlco % y las variables calculadas por gammagrafia (FEV; (ml y %)
ppo y Tlco % ppo) estan asociadas a una mayor mortalidad. Esta ultima y la TLC % se

comportaron de manera independiente.

8) Los pacientes con un FEV, ppo o una Tlco ppo inferior a 50% tuvieron un riesgo
incrementado de complicaciones y el riesgo de mortalidad postoperatoria inmediata fue

especialmente elevado en los pacientes con una Tlco % ppo inferior a 30%.

9) El consumo maximo de oxigeno y la distancia caminada en la prueba de la marcha

de 6 minutos no parecen predecir riesgo de complicaciones, por lo que se deberian

reservar para grupos seleccionados de pacientes.

153



9) BIBLIOGRAFIA

154



Beckett WS. Epidemiology and etiology of lung cancer. Clin Chest Med.1993;
14:1-15.

Spiro SG, Silvestri GA. One hundred years of lung cancer. Am J Respir Crit
Care Med. 2005;172:523-9.

. Mountain CF. Revision in the International System for Staging Lung Cancer.
Chest. 1997;111:1710-7.

Lopez-Encuentra A, Bulzebruck H, Feinstein AR, Motta G, Mountain CF,
Naruke T, et al. Tumor staging and classification in lung cancer. Lung Cancer.
2000;29:79-83.

Sekine Y, Behnia M, Fujisawa T. Impact of COPD on pulmonary complications
and on long-term survival of patients undergoing surgery for NSCLC. Lung
Cancer. 2002;37:95-101.

. Harpole DH Jr, DeCamp MM Jr, Daley J, Hur K, Oprian CA, Henderson WG, et
al. Prognostic models of thirty-day mortality and morbidity after major
pulmonary resection. J Thorac Cardiovasc Surg. 1999;117:969-79.

Sekine Y, Kesler KA, Behnia M, Brooks-Brunn J, Sekine E, Brown JW. COPD
may increase the incidence of refractory supraventricular arrhythmias following
pulmonary resection for non-small cell lung cancer. Chest. 2001;20:1783-90.
Ciriaco P, Carretta A, Calori G, Mazzone P, Zannini P. Lung resection for
cancer in patients with coronary arterial disease : analysis of short term results.
Eur J Cardiothorac Surg. 2002;22:35-40.

Lopez-Encuentra A. The Bronchogenic Carcinoma Cooperative Group of the

Spanish Society of Pneumology and Thoracic Surgery (GCCB-S). Criteria of

155



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

functional and oncological operability in surgery for lung cancer: a multicenter
study. Lung Cancer. 1998:20:161-8.

Grupo de trabajo SEPAR. Guia clinica para el diagnéstico y tratamiento de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Barcelona: Doyma 2001.

Licker M, Spiliopoulos A, Frey JG, Freay JG, Robert J, Hohn L, et al. Risk
factors for early mortality and major complications following pneumonectomy
for non-small cell carcinoma of the lung. Chest. 2002;121:1890-7.

Stephan F, Boucheseiche S, Hollande J, Flahault A, Cheffi A, Bazelly B, et al.
Pulmonary complications following lung resection: a comprehensive analysis of
incidence and possible risk factors. Chest. 2000;118(5):1263-70.

Ribas J, Diaz O, Barbera JA, Mateu M, Canalis E, Jover L, et al. Invasive
exercise testing in the evaluation of patients at high-risk for lung resection. Eur
Respir J. 1998;12:1429-35.

Markos J, Mullan BP, Hillman DR, Musk AW, Antico VF, Lovegrove M, et al.
Preoperative assessment as a predictor of mortality and morbidity after lung
resection. Am Rev Respir Dis. 1989;139:902-10.

Duque JL, Ramos G, Castrodeza J, Cerezal J, Castafiedo M, Yuste MG, Heras F;
Grupo cooperativo de carcinoma broncogénico de la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia tordcica. Early complications in surgical treatment of
lung cancer: a prospective, multicenter study. Ann Thorac Surg. 1997;63:944-
50.

Bernard A, Deschamps C, Allen MS, Miller DL, Trastek VF, Jenkins GD, et al.
Pneumonectomy for malignant disease: factors affecting early morbidity and

mortality. J Thorac Cardiovasc Surg. 2001;121:1076-82.

156



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Patel RL, Townsend ER, Fountain SW. Elective pneumonectomy factors
associated with morbidity and operative mortality. Ann Thorac Surg. 1992;54:
84-8.

Ninan M, Sommers KE, Landreneau RJ, Weyant RJ, Tobias J, Luketich JD, et
al. Standardized exercise oximetry predicts posptneumonectomy outcome. Ann
Thorac Surg. 1997;64:328-33.

van Meerbeeck JP, Damhuis RA, Vos de Wael ML. High postoperative risk
after pneumonectomy in elderly patients with right-sided lung cancer. Eur
Respir J. 2002;19:141-5.

Ginsberg RJ, Hill LD, Eagen RT, Mountain CF, Deslauriers J, Fray Wa, et al.
Modern thirty-day operative mortality for surgical resections in lung cancer. J
Thorac Cardiovasc Surg 1983;86:654-8.

Romano PS, Mark DH. Patients and hospital characteristics related in-hospital
mortality after lung cancer resection. Chest. 1992;101:1332-7.

Ferguson MK, Little L, Rizzo L, Popovich KJ, Glonek GF, Leff A, et al.
Diffusing capacity predicts morbidity and mortality after pulmonary resection. J
Thorac Cardiovasc Surg 1988;86:894-900.

Kearney DJ; Lee TH, Reilly JJ, Decamp MM, SugarBaker DJ. Assessment of
operative risk in patients undergoing lung resection. Importance of predicted
pulmonary function. Chest. 1994;105:753-9.

Bolliger CT, Jordan P, Soler M, Stulz P, Gradel E, Skarvan K, et al. Exercise
capacity as a predictor of postoperative complications in lung resection

candidates. Am J Respir Crit Care Med.1995;151:1472-80.

157



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Wang J, Olak J, Ultmann RE, Ferguson MK. Assessment of pulmonary
complications after lung resection. Ann Thorac Surg. 1999;67:1444-7.

Brutsche MH, Spiliopoulos A, Bolliger CT, Licker M, Frey j-G, Tschopp JM.
Exercise capacity and extent of resection as predictors of surgical risk in lung
cancer. Eur Respir J. 2000;15:828-32.

Varela G, Cordovilla R, Jimenez MF, Novoa N. Utility of standardized exercise
oximetry to predict cardiopulmonary morbidity after lung resection. Eur J
Cardiothorac Surg. 2001;19:351-4.

Brunelli A, Fianchini A, Gesuita R, Carle F. POSSUM scoring system as an
instrument of audit in lung resection surgery. Physiological and operative
severity score for the enumeration of mortality and morbidity. Ann Thorac Surg.
1999;67:329-31.

Win T, Jackson A, Sharples L, Groves AM, Wells FC, Ritchie AJ, et al.
Cardiopulmonary exercise tests and lung cancer surgical outcome. Chest. 2005;
127:1159-65.

Nagasaki F, Flehinger BJ, Martini N. Complications of surgery in the treatment
of carcinoma of the lung. Chest. 1982;82:25-9.

Ferguson MK, Reeder LB, Mick R. Optimizing selection of patients for major
lung resection. J Thorac Cardiovasc Surg. 1995;109:275-81.

Lopez-Encuentra A, Pozo Rodriguez, F, Martin Escribano P, Martin de Nicolas
JL, Diaz de Atauri MJ, Palomera J, et al. Surgical lung cancer. Risk operative

analysis. Lung Cancer 2004;44:327-37.

158



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Watanabe S, Asamura H, Suzuki K, Tsuchiya R. Recent results of postoperative
mortality for surgical resections in lung cancer. Ann Thorac Surg. 2004;78:999-
1002.

Klemperer J, Ginsberg RJ. Morbidity and mortality after pneumonectomy. Chest
Surg Clin N Am. 1999;9:515-25.

Bernard A, Ferrand L, Hagry O, Benoit L, Cheynel N, Favre JP. Identification
of prognostic factors determining risk groups for lung resection. Ann Thorac
Surg. 2000;70:1161-7.

Swartz DE, Lachapelle K, Sampalis J, Mulder DS, Chiu RC, Wilson J.
Perioperative mortality after pneumonectomy : analysis of risk factors and
review of literature. Can J Surg. 1997;40:437-44.

Harpole DH, Liptay MJ, De Camp MM, Mentzer SJ, Swanson SJ, Sugarbaker
DJ. Prospective analysis of pneumonectomy: risk factors for major morbidity
and cardiac dysrhytmias. Ann Thorac Surg. 1996;61:977-82.

Pun Y.W. Parametros del riesgo quirurgico. Arch Bronconeumol 2004;40:33-7.
Ruffini E, Parola A, Papalia E, Filosso PL, Mancuso M, Oliario A, et al.
Frequency and mortality of acute lung injury and acute respiratory distress
syndrome after pulmonary resection for bronchogenic carcinoma. Eur J
Cardiothorac Surg. 2001;20:30-6.

Powell CA and Caplan CE. Pulmonary function tests in preoperative pulmonary
evaluation. Clin Chest Med. 2001;22:703-14.

Bolliger CT, Jordan P, Soler M, Stulz P, Tamm M, Wyser Ch, et al. Pulmonary

function and exercise capacity after lung resection. Eur Respir J. 1996;9:415-21.

159



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Nugent AM, Steele IC, Carragher AM, McManus K, Mcguigan Mc, Gibbons
JRP, et al. Effect of thoracotomy and lung resection on exercise capacity in
patients with lung cancer. Thorax. 1999;54:334-8.

Nezu K, Kushibe K, Tojo K, Takahama M, Kitamura S. Recovery and limitation
of exercise capacity after lung resection for lung cancer. Chest. 1998;113:1511-
6.

Win T, Sharples L, Wells FC, Ritchie AJ, Munday H, Laroche CM. Effect of
lung cancer surgery on quality of life. Thorax. 2005;60:234-8.

Puente-Maestu L, Martinez Abad Y. Surgical decisions for lung cancer: impact
on quality of life. Arch Bronconeumol. 2005;41:61-2.

Lopez-Encuentra A; Bronchogenic carcinoma Co-operative Group. Comorbidity
in operable lung cancer: a multicenter descriptive study on 2992 patients. Lung
Cancer 2002;35:263-9.

Damhuis RA, Schutte PR. Resection rates and postoperative mortality in 7,899
patients with lung cancer. Eur Respir J. 1996;9:7-10.

Jaklitsch MT, Mery CM, Audisio RZ. The use of surgery to treat lung cancer in
elderly patients. Lancet Oncol. 2003;4:463-71.

De Perrot M, Licker M, Reymond MA, Robert J, Spiliopoulos A. Influence of
age on operative mortality and long term survival after lung resection for
bronchogenic carcinoma. Eur Respir J. 1999;14:419-22.

Aoki T, Yamato Y, Tsuchida M, Watanabe T, Hayashi J, Hirono T. Pulmonary
complications after surgical treatment of lung cancer in octogenarians. Eur J

Cardiothorac Surg. 2000;18:662-5.

160



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Wada H, Nakamura T, Nakamoto K, Maeda M, Watanabe Y. Thirty-day
operative mortality for thoracotomy in lung cancer. J Thorac Cardiovasc Surg.
1998;115:70-3.

BTS/SCTS. Guidelines on the selection of patients with lung cancer for surgery.
Thorax. 2001;56:89-108.

Bolliger CT. Evaluation of operability before lung resection. Curr Opin Pulm.
Med. 2003;9:321-326.

Bolliger CT, Koegelenberg CF, Kendal R. Preoperative assessment for lung
cancer surgery. Curr Opin Pulm Med. 2005;11:301-6.

Roxburgh JC, Thompson J, Goldstraw P. Hospital mortality and long-term
survival after pulmonary resection in the elderly. Ann Thorac Surg 1991;
51:800-3.

Varela G, Barbera-Mir JA, Cordobilla-Pérez R, Duque-Medina JL, Loépez-
Encuentra A, Puente-Maestu L; Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia
Toracica. Nomativa sobre valoracion del riesgo quirdrgico en el carcinoma
broncogénico. Arch Bronconeumol. 2005;41:686-97.

Beckles MA, Spiro SG, Colice GL, Rudd RM; Americam college of Chest
physicians. The physiologic evaluation of patients with lung cancer being
considered for resectional surgery. Chest. 2003; Suppl 123: S105-114.

Barrera R, Shi W, Amar D, Thaler HT, Gabovich N, Bains MS, et al. Smoking
and Timing of Cessation: impact on pulmonary complications after

thoracotomy. Chest. 2005;127:1977-83.

161



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Algar FJ, Alvarez A, Salvatierra A, Baamonde C, Aranda JL, Lopez Pujol FlJ.
Predicting pulmonary complications after pneumonectomy for lung cancer. Eur
J Cardiothorac Surg. 2003;23:201-8.

Santos-Garcia G, Varela G, Novos N, Jiménez MF. Prediction of postoperative
morbidity after lung resection using an artificial neuronal netwoork ensemble.
Artif Intell Med. 2004;30:61-9.

Eagle KA, Brundage BH, Chaitman BR, Ewy GA, Fleisher LA, Hertzer NR, et
al. Guidelines for perioperative cardiovascular evaluation for non cardiac
surgery: an abridged version of the report of American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines.
Mayo Clin Proc. 1997;72:524-31.

Ploeg AJ, Kappetein AP, Van Tongeren RB, Pahlplatz PV, Kastelein GW,
Breslau PJ. Factor associated with perioperative complications and long- term
results after pulmonary resection for primary carcinoma of the lung. Eur J
Cardiothorac Surg. 2003;23:26-9.

Marshall MC, Olsen GN. The physiologic evaluation of the lung resection
candidate. Clin Chest Med. 1993;14:305-20.

Gilbreth EM, Weisman IM. Role of exercise stress testing in preoperative
evaluation of patients for lung resection. Clin Chest Med. 1994;15:389-403.
American College of Chest Physicians. Preoperative pulmonary function testing.
Ann Intern Med 1990;112:793-4.

Reilly JJ. Evidence-Based Preoperative Evaluation of Candidates for

Thoracotomy. Chest. 1999;116: S474-476.

162



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Wyser C, Stulz P, Soler M, Tamm M, Miiller-Brand J, Habichit J, et al.
Prospective evaluation of an algorithm for the functional assessment of lung
resection candidates. Am J Respir Crit Care Med. 1999;159:1450-6.

Morice RC, Peters EJ, Ryan MB, Putnam JB, Ali MK, Roth JA. Exercise testing
in the evaluation of patients at high risk for complications from lung resection.
Chest. 1992;101:356-61.

Bolliger CT, Perruchoud AP. Functional evaluation of the lung resection
candidate. Eur Respir J. 1998;11:198-212.

Boushy SF, Billig DM, North LB, Helganson AH. Clinical course related to
preoperative and postoperative pulmonary function in patients with
bronchogenic carcinoma. Chest. 1971;59:383-91.

Wernly JA, DeMeester TR, Kirchner PT, Myerowitz PD, Oxford DE, Golomb
HM. Clinical value of quantitative ventilation-perfusion lung scans in the
surgical management of bronchogenic carcinoma. J Thorac Cardiovasc Surg.
1980;80:535-43.

Miller JI Jr. Physiologic evaluation of pulmonary function in the candidate for
lung resection. J Thorac Cardiovasc Surg. 1993;105:347-51.

Datta D, Lahiri B. Preoperative evaluation of patients undergoing lung resection
surgery. Chest. 2003;123:2096-103.

Wang J, Olak J, Ferguson MK. Diffusing capacity predicts operative mortality
but not long-term survival after resection for lung cancer. J Thorac Cardiovasc

Surg. 1999;117:581-6

163



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Bolliger CT, Wyser C, Roser H, Soler M, Perruchoud AP. Lung scanning and
exercise testing for the prediction of postoperative performance in lung resection
candidates at increased risk for complications. Chest. 1995;108:341-8.

Wang JS, Abboud RT, Evans KG, Finley RJ, Graham BL. Role of CO diffusing
capacity during exercise in the preoperative evaluation for lung resection. Am J
Respir Crit Care Med. 2000;162:1435-44.

Olsen GN, Block AJ, Tobias JA. Prediction of postneumonectomy pulmonary
function using quantitative macroaggregate lung scanning. Chest. 1974;66:3-16.
Giordano A, Calcagni ML, Meduri G, Valente S, Galli G. Perfusion lung
scintigraphy for the prediction of postlobectomy residual pulmonary function.
Chest. 1997;111:1542-7.

Ali MK, Mountain CF, Ewer MS, Johnston D, Haynie TP. Predicting loss of
pulmonary function after pulmonary resection for bronchogenic carcinoma.
Chest. 1980;77:337-42.

Zeiher BG, Thomas MD, Gross TJ, Kern JA, Lanza LA, Peterson MW.
Predicting postoperative pulmonary function in patients undergoing lung
resection. Chest. 1995;108:68-72.

Gass GD, Olsen GN. Preoperative pulmonary function testing to predict
postoperative morbidity and mortality. Chest. 1986; 89:127-35.

Neuhaus H, Cherniak NS. A bronchospirometric method of estimating the effect
of pneumonectomy on the maximum breathing capacity. J Thorac Cardiovasc
Surg. 1968;55:144 — 8.

Bergan F. A simple method for determination of the relative function of the right

and left lung. Acta Chir Scand. 1960; 253:S58-63.

164



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Uggla LG. Indications for and results of thoracic surgery with regard to
respiratory and circulatory function tests. Acta Chir Scand. 1956;11:197-213.
Kristersson S, Lindell SE, Svanberg L. Prediction of pulmonary function loss
due to pneumonectomy using 133 Xenon radiospirometry. Chest. 1972;62:694-
8.

Pierce RJ, Copland JM, Sharpe K, Barter CE. Preoperative risk evaluation for
lung cancer resection: predicted postoperative product as a predictor of surgical
mortality. Am J Respir Crit Care Med. 1994; 150: 947-55.

Olsen GN, Block AJ, Swenson W, Castle JR, Wynne JW. Pulmonary function
evaluation of the lung resection candidate: a prospective study. Am Rev of
Respir Dis. 1975;111:379-87.

Pate P, Tenholder MF, Griffin JP, Eastridge CE, Weiman DS. Preoperative
assessment of the high-risk patient for lung resection. Ann Thorac Surg.
1996;61:1494-500.

Holden DA, Rice TW, Stelmach K, Meeker DP. Exercise testing, 6-min walk,
and stair climb in the evaluation of patients at high risk for pulmonary resection.
Chest. 1992;102:1774-9.

Batra V, Kane C, Weibel S. Preoperative evaluation of patients with lung cancer
undergoing thoracic surgery. Clin Pulm Med. 2002;9:46-52.

Girish M, Trayner E Jr, Dammann O, Pinto-Plata V, Celli B. Symptom-limited
stair climbing as a predictor of postoperative cardiopulmonary complications

after high-risk surgery. Chest 2001; 120:1147-51.

165



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Brunelli A, Al-Refai M, Monteverde M, Borri A, Salati M, Fianchini A. Stair
climbing test predicts cardiopulmonary complications after lung resection.
Chest. 2002;121:1106-10.

Pollock M, Roa J, Benditt J, Celli B. Estimation of ventilatory reserve by stair
climbing. A study in patients with chronic airflow obstruction. Chest.
1993;104:1378-83.

ATS statement: guidelines for the six-minute walk test. Am J Respir Crit Care
Med. 2002;166:111-7.

Eugene J et al. Maximun oxygen consumption: a physiologic guide to
pulmonary resection. Surg Forum. 1982;33:260-2.

Clinical applications of cardiopulmonary exercise testing. In Wasserman K,
Hansen J, Sue DY, Casaburi R, Whipp B, editors. Principles of exercise testing
and interpretation. 3 " ed. Baltimore: Lippincott Williams & Williams; 1999. p.
196-7.

Smith TP, Kinasewitz GT, Tucker WY, Spillers WP, Geroge RB. Exercise
capacity as a predictor of post-thoracotomy morbidity. Am Rev Respir Dis.
1984;129:730-4.

Bechard D, Westein L. Assessment of exercise oxygen consumption as
preoperative criterion for lung resection. Ann Thorac Surg. 1987;44: 344-9.
Puente Maesteu L, Rodriguez Hermosa JL, Ruiz de Ona JM, Santa Cruz
Seminiami A, De Lucas Ramos P, Garcia de Pedro, Tatay ME. Papel de la
estimacion preoperatoria de la captacion maxima de oxigeno en la prediccion de
la insuficiencia cardiorrespiratoria en el periodo postoperatorio inmediato en la

cirugia tordcica. Arch Bronconeumol. 1998;34:127-32.

166



100. Epstein SK, Faling LJ, Daly BD, Celli BR. Predicting complications after
pulmonary resection. Preoperative exercise testing vs. a multifactorial
cardiopulmonary risk index. Chest. 1993;104:694-700.

101. Roca J, Whipp BJ; ERS task force on Standardization of Clinical
Exercise Testing. Clinical exercise testing with reference to lung diseases:
indications, standardization and interpretation strategies. Eur Respir J.
1997;10:2662-89.

102. Fee HJ, Holmes EC, Geewitrtz HS, Ramming KP; Alexander JM. Role
of pulmonary vascular resistance measurements in preoperative evaluation of
candidates for pulmonary resection. J Thorac Cardiovasc Surg. 1978;75:519- 24.

103. Lewis JW Jr, Bastanfar M, Gabriel F, Mascha E. Right heart function and
prediction of respiratory morbidity in patients undergoing pneumonectomy with
moderate severe cardiopulmonary dysfunction. J Thorac Cardiovasc Surg.
1994;108:169-75.

104. Bolliger CT, Soler M, Stulz P, Gradel E, Muller-Brand J, Elsasser S, et
al. Evaluation of high risk lung resection candidates pulmonary hemodynamics
versus exercise testing. A series of five patients. Respiration 1994;61:181-6.

105. Birim O, Kappetein AP, Bogers AJ. Charlson comorbidity index as a
predictor of long-term outcome after surgery for nonsmall cell lung cancer.
Eur J Cardiothorac Surg. 2005;28:759-62.

106. Ferguson MK, Durkin AE. A comparison of three scoring systems for
predicting complications after major lung resection. Eur J Cardiothorac Surg.

2003;23:35-42.

167



107. Freixinet Gilart J, Lago Viguera J. Valoracion del riesgo quirargico.
fndice de riesgo en cirugia toracica. Arch Bronconeumol. 2004:40 Suppl 5:S45-
50.

108. Uramoto H, Nakanishi R, Fujino Y, Takenoyama M, Yoshimatsu T,
Oyama T, et al. Prediction of pulmonary complications after a lobectomy in
patients with non-small cell lung cancer. Thorax. 2001;56:59-61.

109. Filaire M, Bedu M, Naamee A, Aubreton S, Vallet L, Normand B, et al.
Prediction of hypoxemia and mechanical ventilation after lung resection for
cancer. Ann Thorac Surg. 1999; 67:1460-5.

110. Esteva H, Marchevsky A, Nunez T, Luna C, Esteva M. Neural networks
as a prognostic tool of surgical risk in lung resections. Ann Thorac Surg. 2002;
73:1576-81.

111. Kadri MA, Dussek JE. Survival and prognosis following resection of
primary non small cell bronchogenic carcinoma. Eur J Cardiothorac Surg. 1991;
5:132-6.

112. Kohman LJ, Meyer JA, Ikins PM, Oates RP. Random versus predictable
risks of mortality after thoracotomy for lung cancer. J Thorac Cardiovasc Surg.
1986; 91:551- 4.

113. Zibrak JD, O’Donell CR, Marton K. Indications for pulmonary function
testing. Ann Intern Med. 1990;112:763-771.

114. Pauwels RA, Buist AS, Calverley PM, Jenkins CR, Hurd SS; GOLD
Scientific Committee. Global strategy for the diagnosis, management, and
prevention of chronic obstructive pulmonary disease. NHLBI/WHO Global

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) Workshop summary.

168



Am J Respir Crit Care Med. 2001;163:1256-76. Update 2003 y update 2005

avalaible from: http://www.goldcopd.org.

115. European Society of Hypertension-European Society of Cardiology
guidelines for the management of arterial hypertension. Journal of Hypertension.
2003;21:1011-53

116. Thygesen KA, Alpert JS. The definitions of acute coronary syndrome,
myocardial infarction, and unstable angina. Curr Cardiol Rep. 2001;3:268-72.

117. Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus. Diabetes Care. 1997; 20:1183-97.

118. National Cholesterol Education Program: Second report of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel II).
Circulation. 1994:;89:1333-445.

119. Quanjer PH, Tammeling GJ, Cotes JE, Pedersen OF, Peslin R, Yernault
JC. Lung volumes and forced ventilatory flows. Report Working Party
Standardization of Lung Function Tests, European Community for Steel and
Coal. Official Statement of the European Respiratory Society. Eur Respir J.
1993; 16 Suppl :5-40.

120. Cotes JE, Chinn DJ, Quanjern PH, Roca J, Yernault JC. Standardization
of the measurement of transfer factor (diffusing capacity). Report Working Party
Standardization of Lung Function Tests, European Community for Steel and
Coal. Official Statement of the European Respiratory Society. Eur Respir J.

1993; 16 Suppl :41-52.

169



121. Quanjer PH ed. Standardize of lung function testing. Report of working
party for 10b2 “Standardization of lung function tests”. European Community
for Coal and Steel. Luxembourg. Bull Eur Physiopathol Respir. 1983; 19 Suppl
5:1-95.

122. Guyatt GH, Pugsley SO, Sullivan MJ, Thompson PJ, Berman L, Jones
NL, et al. Effect of encouragement on walking test performance. Thorax. 1984;
39: 818-22.

123. Jones NL, Makrides L, Hitchcock C, Chypchar T, McCartney N. Normal
standards for an incremental progressive cycle ergometer test. Am Rev Respir
Dis. 1985;131:700-8.

124. Novoa N, Varela G, Jimenez MF. Morbidity after surgery for non-small
cell lung carcinoma is not related to neoadjuvant chemotherapy. Eur J
Cardiothorac Surg. 2001;20:700-4.

125. Macintyre N, Crapo RO, Viegi G, Johnson DC, van der Grinten CP,
Brusasco V, et al. Standardisation of the single-breath determination of carbon
monoxide uptake in the lung. Eur Respir J. 2005;26:720-35.

126. Crapo RO, Jensen RL, Wanger JS. Single Breath Carbon Monoxide
Diffusing Capacity. Clin Chest Med. 2001;22:637-49.

127. Wang JS, Abboud RT, Wang LM. Effect of lung resection on exercise
capacity and on carbon monoxide diffusing capacity during exercise. Chest.
2006;129:863-72.

128. Exercise testing and interpretation: an overview. In Wasserman K,

Hansen J, Sue DY, Casaburi R, Whipp B, editors. Principles of exercise testing

170



and interpretation. 3 " od. Baltimore: Lippincott Williams & Williams. 1999. p.

1-7.

171



