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Ultrasonografia bronquial con
aspiracion por aguja fina en el estudio
lesiones adyacentes a la via aérea central

SEBASTIAN FERNANDEZ-BUSSY', GONZALO LABARCA?,
IVAN CAVIEDES', ERIK FOLCH?, ADNAN MAJID?

Endobronchial ultrasound and fine needle
aspiration for central airway lesions

Background: Endobronchial ultrasound-guided trans-bronchial needle
aspiration (EBUS-TBNA) is a minimally invasive procedure with a high
diagnostic yield for lesions adjacent to the central airway. Aim: To describe the
diagnostic yield of EBUS-TBNA for lesions suspicious of Non-Small Cell Lung
Cancer (NSCLC). Material and Methods: Prospective study of 128 patients
aged 25 to 87 years (56% males) undergoing EBUS TBNA. Radiological features
of the lesions were recorded by chest CT scan such as morphology, margins of
the lesion, lesion size and location based on the International Association for
the Study of Lung Cancer (IASLC) map. Definitive pathological results were
evaluated. Results: The average size of lesions was 18.5 millimeter and; 68 cases
were of less than 20 millimeters. Sensitivity was 96.7%, specificity 100%, and
negative predictive value 93.3%. The most common histological diagnosis was
adenocarcinoma. Conclusions: EBUS -TBNA is a useful diagnostic tool for
NSCLC suspicious lesions adjacent to the central airway.
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pulmonares sospechosas de cincer pulmo-
nar ha cambiado en los ultimos afios, esto
debido al desarrollo de técnicas minimamente
invasivas con un alto rendimiento diagnéstico,
lo que hace obtener un resultado histolégico con
mayor rapidez permitiendo iniciar tratamiento
de forma mds oportuna, en especial en el caso del
céancer pulmonar no células pequefias’.
Cldsicamente la cirugia mediante mediastinos-
copia, videotoracoscopia y otras técnicas quirdrgi-
cas para diagnostico y etapificaciéon mediastinica
sigue siendo el estindar de referencia. Por otro
lado, dentro de las alternativas diagnésticas mini-
mamente invasivas se encuentra el uso de broncos-
copia flexible con biopsia transbronquial, la que
tiene un rendimiento cercano a 70% en lesiones

l E l enfrentamiento diagnéstico de las lesiones

mayores de 30 mm, con una baja tasa de compli-
caciones. Esta alternativa se encuentra amplia-
mente disponible en nuestro medio y debiera ser
considerada dentro del estudio de lesiones focales
mayores de 20 mm?. Por otro lado, el estudio de
lesiones de menor tamafio mediante alternativas
diagndsticas como la ultrasonografia endobron-
quial (EBUS) con aspiracién transbronquial por
aguja fina (TBNA), navegacién virtual y bron-
coscopia guiada por navegacion electromagnética
han permitido obtener muestras histoldgicas y
citoldgicas representativas con una mayor rapidez
y una menor tasa de complicaciones. Estas alterna-
tivas han sido evaluadas y son recomendacién de
estudio de lesiones pulmonares tanto en las guias
norteamericanas como europeas™*>.
Actualmente existen dos tipos de EBUS, el
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lineal y el radial. El EBUS lineal se basa en un
broncoscopio con un transductor convexo de
ultrasonido en su extremo distal que confirma la
ubicacién de la lesion en tiempo real, lo que per-
mite generar aspiracién del contenido mediante
aguja fina (TBNA) aumentando significativamen-
te el rendimiento diagnéstico con una baja tasa de
complicaciones asociadas®’.

El objetivo del presente estudio es describir
el rendimiento diagnédstico de EBUS lineal como
método diagndstico de lesiones adyacentes a la via
aérea central sospechosas de cdncer pulmonar no
células pequenas.

Material y Método

Se realizé6 un estudio prospectivo, de tipo
descriptivo donde se incluyeron pacientes con
indicaciéon de EBUS-TBNA dentro del estudio
diagndstico de cdncer pulmonar no células pe-
quenas. Se incluyeron todos los procedimientos
realizados de manera consecutiva entre los meses
de julio del afio 2010 y agosto del ano 2013, tanto
de pacientes ambulatorios como hospitalizados en
Clinica Alemana de Santiago, Chile. Se considera-
ron como criterios de inclusién aquellos pacientes
mayores de 18 afios con lesiones adyacentes a la via
aérea central (tanto linfonodos, nédulos o masas
pulmonares) con diagndstico presuntivo de can-
cer pulmonar mediante historia clinica y estudio
con imdgenes (radiografia de térax, tomografia
axial computada (TAC) de térax y/o tomografia
con emisién de positrones (PET) de térax con
lesiones focales sugerentes de cancer pulmonar).
Se excluyeron pacientes con cdncer pulmonar co-
nocido o con imdgenes radioldgicas sugerentes de
cancer pulmonar con metdstasis a distancia (M1
segun clasificacion TNM)8. Ademds, se excluyeron
aquellos que no autorizaron el procedimiento
mediante la firma del consentimiento informado.

Protocolo de procedimiento

Todos los procedimientos fueron realizados
por un endoscopista (SF) usando el broncos-
copio flexible (videobroncoscopio Olympus®,
modelo BF —Q180, Miami, Florida. U.S.A) y el
broncoscopio con ultrasonido flexible (Olympus®,
modelo BF-UC180F, Miami, Florida. U.S.A). Los
procedimientos se realizaron segin las recomen-
daciones estandares, descritas en la guia del colegio
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americano de térax (ACCP) con monitorizacién
y sedacién bajo anestesia’. Todos los pacientes
debieron firmar un consentimiento informado en
el que autoriza la realizacién del procedimiento.
Se realiz6 una inspeccién completa de la via aérea
mediante un broncoscopio flexible. Posteriormen-
te se realiz6 EBUS lineal y puncién-aspiracién de
cualquier lesién adyacente a la via aérea central,
obteniendo un minimo de 6 aspiraciones en cada
lesién con sospecha de compromiso neoplésico.
Se registraron variables demogréficas tales
como edad y género, caracteristicas de la lesion
descritas de acuerdo a TAC de térax clasifican-
dolas segin su ubicacién utilizando el mapa
mediastinico IASLC?, morfologia (redonda, oval,
triangular, otra), margenes (definidos o irregular),
tamano de la lesién y complicaciones asociadas al
procedimiento. El diagnéstico anatomopatolégi-
co de las muestras fue realizado en el servicio de
Anatomia Patoldgica mediante un operador ciego
a la historia clinica y resultado diagndstico del
procedimiento previo. Se consider6 una muestra
positiva para cdncer como diagnostica, sin tener
que realizar una segunda biopsia quirtrgica. En los
casos que el EBUS no fuera diagndstico, se busco
el procedimiento diagnéstico definitivo definido
como estdndar de referencia (cirugia mediante
videotoracoscopia o mediastinoscopia) en un
plazo no mayor de 2 meses, mientras que en los
casos en los cuales la lesién no fue diagnéstica por
ningin método (broncoscépico o quirdrgico), se
consideré como estdndar de referencia al segui-
miento por al menos 12 meses con TAC de térax.

Andlisis de variables

Los datos se registraron en una base de datos
computacional usando el software Excel 2010. Se
definieron para este estudio: Verdadero positivo
(VP): EBUS-TBNA con muestra positiva para
cancer pulmonar; Verdadero negativo (VN):
EBUS-TBNA con muestra negativa para cancer
pulmonar y muestra mediante cirugia negativa
para cdncer pulmonar, o con seguimiento de la
lesién sin cambios significativos al TAC de Térax;
falso negativo (FN): EBUS-TBNA con muestra
negativa para cdncer pulmonar, con cirugia
positiva para cidncer pulmonar. En este estudio,
no se consideraron procedimientos como falsos
positivos, puesto que el resultado histoldgico es
confirmatorio para cdncer de pulmén.

En adicién, se definié como rendimiento diag-
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noéstico la sumatoria de aquellos procedimientos
mediante EBUS+TBNA con resultado diagnéstico
positivo para cancer y aquellos procedimientos
negativos con estandar de referencia negativo para
biopsia (VP+VN).

Con los resultados obtenidos se realizé un es-
tudio de sensibilidad (definida como VP/VP+FN),
especificidad (VN/VN+FP) y VPN (VN/VN+FN).

Una vez obtenido el resultado de los proce-
dimientos, se categorizaron los procedimientos
positivos como negativos y se analizaron las
variables relacionadas con una mayor probabi-
lidad diagnostica, se realizé un andlisis de T de
student para variables cuantitativas, y un andlisis
de chi-cuadrado para variables cualitativas, el
resultado fue expresado como odds ratio (OR)
con intervalos de confianza (IC) para 95%. En
el caso de las variables cuantitativas se expresé el
resultado como diferencias de medias (DM) segtin
el tipo de pardmetro analizado, se consideré un
valor p < 0,05 como estadisticamente significativo.
Para esto se utiliz6 el software SPSS version 15,0
(SPSS Inc., Chicago. EE UU.)

Resultados

Durante el periodo, se incluyeron 128 pacien-
tes consecutivos con indicacién de EBUS-TBNA
dentro del estudio de lesiones sospechosas de
cancer pulmonar. El 56,2% de los pacientes eran

hombres y la edad promedio fue de 62,6 anos
(rango 25 a 87 afos). El tamafio promedio fue de
18,5 mmy 68 fueron lesiones menores a 20 mm.
El resumen de las caracteristicas demograficas y
de las lesiones de los pacientes incluidos en este
estudio se reporta en la Tabla 1.

Respecto a la ubicacién, 43,73% se encontrd
en region paratraqueal superior o inferior, 16,4%
en region hiliar, 23,43% subcarinico, 16,4% en
regiones interlobar, lobar y subsegmentario. Den-
tro de las caracteristicas ultrasonogréficas, 26%
de los presentaron forma oval, 7,8% triangular
y 71% presenté margenes regulares. El resumen
de la ubicacién de las lesiones y del rendimiento
diagndstico se presenta en las Tablas 2 y 3.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y tamafos
de las lesiones

Total, pacientes n =128 (%)
Femeninos 56 43,7
Masculinos 72 56,2
Edad promedio (rango) 62,6 25-87
Tamano
5-9 mm 4 3,1
10-14 mm 36 28,1
15-19 mm 28 21,8
20-29 mm 57 44,5
> 30 mm 3 2,3

Tabla 2. Localizacion de lesiones bajo la clasificacion IASLC y el resultado de las biopsias realizadas

Localizacion Muestras
2L 3
2R 10
4L 12
4R 31
7 30
10L 11
10R 23
11R 3
1ML 2
12R 1
13R 2
Total 128
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Biopsias positivas

3
8
9
23
19
9
12

89

Biopsias negativas Falsos negativos

3 0
2 0
3 0
8 0
9 2
2 0
10 1
1 0
1 0
0 0
0 0
39 3
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Tabla 3. Caracteristicas ultrasonograficas de las
lesiones puncionados bajo EBUS-TBNA

n=128 (%)
Forma
Oval 34 26,5
Redonda 61 47,6
Triangular 10 7,8
Otra 23 17,9
Margenes
Regular 91 71,0
Irregular 37 28,9

El resultado diagnéstico global del estudio
mediante EBUS-TBNA mostré una sensibilidad
96,7%, especificidad 100%, valor predictivo
negativo 93,3%. De esta manera el rendimiento
diagnoéstico de EBUS-TBNA fue de 97,6%.

En 85 de 87 lesiones menores de 20 mm se
logré6 obtener un resultado, lo que da una sensi-
bilidad de 96,4% para este grupo y especificidad
de 100%.

El diagnéstico definitivo se obtuvo median-
te EBUS-TBNA en 98 casos, el uso de técnicas
quirdrgicas fue diagnéstico definitivo en 3 casos
y el seguimiento radioldgico en 36 casos. De los
procedimientos mediante EBUS-TBNA que re-
sultaron negativos, 3 de ellos correspondieron a
falsos negativos (3 adenocarcinomas pulmonares
diagnosticados por técnicas quirdrgicas).

Del total de lesiones pulmonares con diag-
néstico mediante algin método, 92 lesiones
resultaron ser compatibles con cancer pulmonar,
sin encontrar lesiones benignas. La prevalencia de
céncer pulmonar (de cualquier histologia) fue de
71,8% en nuestra serie, mientras que la prevalencia
de cdncer pulmonar no células pequenas fue de
52,3%. El resumen de los resultados histoldgicos
se reporta en la Tabla 4.

Respecto alas caracteristicas de las lesiones que
resultaron ser positivas, el tamafio de las lesiones
con diagnéstico de cancer pulmonar fue mayor,
con una DM de -3,67 (IC -5,91-1,44), p < 0,02,
respecto a la edad, no se encontré diferencia sig-
nificativa, con una DM de -3,96 (IC -9,07-1,14)
p = 0,126. En el caso de las caracteristicas ultra-
sonograficas de las lesiones, el andlisis univariado
mostré que las lesiones redondas presentaron un
mayor riesgo de ser positivas para cancer pulmo-
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Tabla 4. Resultados histologicos definitivos

Neoplasia n =92 (%)
Adenocarcinoma 45 48,9
Escamoso 20 21,7
Metéstasis extra pulmonar 13 14,1
Células pequenas 11 11,9
Indiferenciado 1 1,0
linfoma no Hodking 1 1,0
Neuroendocrino 1 1,0

Tabla 5. Analisis univariado de las variables
con riesgo de presentar diagnéstico para CPCP
mediante EBUS-TBNA

Variable OR (IC) Valor p
Sexo masculino 1,04 (0,50-2,15) 0,531
Margen irregular 0,87 (0,39-1,90) 0,438
Lesién oval 0,45 (0,20-0,99) 0,038*
Lesion triangular 0,20 (0,05-0,73) 0,013*
Lesidon redonda 3,92 (1,76-8,72) < 0,001*

Las variables cualitativas se presentan como Odds ratio (OR)
y sus respectivos intervalos de confianza (IC).

nar OR 3,92 (IC 1,76-8,72), en el caso de las lesio-
nes triangulares y ovaladas, estas resultaron tener
una menor probabilidad de ser lesiones malignas.
El resumen de las caracteristicas ultrasonograficas
analizadas se muestra en la Tabla 5.

Finalmente, en nuestra serie encontramos no
reportamos complicaciones en relacién al proce-
dimiento.

Discusiéon

El rendimiento diagnéstico de este procedi-
miento cuando se indica dentro del estudio de
estructuras cercanas a la via aérea central es alto.

El rendimiento diagndstico de esta técnica
para el estudio de estructuras cercanas a la via
aérea central o mediastino es alto, en un estudio
clinico aleatorizado se compard el rendimiento de
este procedimiento como primera alternativa de
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estudio contra las técnicas quirtirgicas habituales,
como resultado se obtuvo que la estrategia de
estudio inicial mediante EBUS disminuye en dos
semanas el tiempo entre el estudio y la toma de
decision clinica comparada con el protocolo de
estudio con imdgenes y posterior cirugia, por otro
lado, se obtuvo una menor incidencia de toraco-
tomias innecesarias, sin encontrar impacto en la
mortalidad, en este estudio EBUS-TBNA presento
una sensibilidad de 92% y especificidad de 100%".

En nuestra serie el rendimiento diagndstico
de EBUS-TBNA fue alta, especialmente porque
la totalidad de las lesiones se centraban en la via
aérea central, con lesiones visualizadas al EBUS. Se
evalué el rendimiento segtin tamaifio y se observé
que en aquellas lesiones pequenas < a 20 mm, el
rendimiento seguia siendo bueno. Este hallazgo
es una contribucion en el enfoque del estudio de
lesiones centrales. Mediante el uso de ultrasoni-
do, estas pueden ser encontradas y sometidas a
aspiracion transbronquial con un rendimiento
diagnéstico por sobre 90%.

En Latinoamérica se describen dos referen-
cias sobre el rendimiento de esta técnica, una es
brasilera, donde Tedde y cols, describen 57% de
procedimientos diagnésticos mediante EBUS,
sin embargo, en esta serie el nimero de pacientes
incluidos fue limitado a 50 pacientes con un total
de 201 biopsias en 81 linfonodos o0 masas medias-
tinicas mediante EBUS-TBNA para diagnéstico y
etapificacién. En otro estudio, Fernandez Bussy
y cols evaluaron el rendimiento diagndstico de
EBUS lineal para la etapificacién mediastinica en
pacientes con diagnoéstico de cancer pulmonar,
encontrando una sensibilidad de 91,1%, especi-
ficidad de 100% y valor predictivo negativo de
92,9%'12,

Dentro del estudio se analizaron las variables
tanto clinicas como ultrasonogréficas que pueden
contribuir a una mayor probabilidad de diagnésti-
co de cancer pulmonar, encontrando que aquellas
lesiones positivas para cdncer tienen un mayor
tamarfio y son de caracteristicas redondas al apli-
car la ultrasonografia, este hallazgo es compatible
con la literatura. Fujiwara y cols., analizaron las
caracteristicas ultrasonograficas de 487 pacientes
con un total de 1.061 linfonodos con sospecha
de cancer pulmonar, encontrando en el andlisis
multivariado que las lesiones redondas tienen
un riesgo de 3,1 (IC 1,79-5,36, p < 0,001), otras
variables estadisticamente significativas fueron la
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presencia de margen regular, lesiones heterogéneas
y con signos de necrosis en su interior".

Respecto a las complicaciones asociadas a
EBUS-TBNA, estas son escasas y por lo general
menores. En nuestra serie no reportamos com-
plicaciones asociadas al procedimiento. Dentro
de las complicaciones reportadas en la literatura
se describe el sangrado auto limitado el més fre-
cuente, con tasas reportadas menores a 5% de los
procedimientos mientras que la tasa de neumot6-
rax es de 1% y sin presentar eventos fatales, similar
alo encontrado en nuestra serie'*".

Las debilidades de este estudio son, en primer
lugar, dentro del disefio no se realiz6 biopsia qui-
rurgica confirmatoria para los casos de EBUS-TB-
NA positivos, tal como lo recomiendan las guias
de metodologia para estudios de rendimiento
diagnéstico'. Sin embargo, consideramos que
aquellos procedimientos diagnésticos que fueron
positivos mediante citologia para cdncer pulmonar
sin biopsia quirtrgica confirmatoria no debe ser
una variable confundente. En segundo lugar, este
estudio fue realizado en un centro, con el mismo
operador, el rendimiento diagnéstico es una varia-
ble que es dependiente de la curva de aprendizaje,
lo que puede reducir la aplicabilidad en otros
centros con menos experiencia en EBUS-TBNA.

Como conclusién, el uso de EBUS-TBNA es
una herramienta con un alto rendimiento diag-
ndéstico, con pocas complicaciones asociadas y
debe ser considerada una alternativa en el estudio
de lesiones adyacentes a la via aérea central.
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