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RESUMEN

La reseccion pulmonar anatdmica uniportal ha adquirido una gran
relevancia en la literatura desde su descripcion. Esto contrasta con su
desigual aplicacion a la clinica a nivel global. Este trabajo analiza una
extensa base de datos multicéntrica coordinada por la Sociedad
Espafiola de Cirugia Toracica. con la finalidad de contribuir a definir el
papel del abordaje uniportal en la cirugia de reseccion pulmonar
anatémica. Para ello se utilizaron técnicas de medicina personalizada
(analisis de identificacion de subgrupos) que permitieron detectar que
subgrupos de pacientes pueden beneficiarse del abordaje uniportal

Palabras clave: VATS, resecciéon pulmonar anatdémica, uniportal,
multiportal, medicina personalizada, mineria de datos.



MOHAMAD KAMAL ALDALATI

1. INTRODUCCION

1.1. RESECCION PULMONAR

Cuando se habla de la reseccién pulmonar, se refiere tanto a la
lobectomia, la neumonectomia y la segmentectomia, realizadas
tanto por la toracotomia o por la toracoscopia en sus dos
variedades uniportal y multiportal. Es muy importante para el
cirujano saber qué técnica usar y cuando, con seleccionar una u
otra en funcion de los criterios de cada paciente.

1.1.1. La lobectomia:

La lobectomia es la reseccion anatomica de cada uno de los
I6bulos pulmonares sea uno de los tres Idbulos derechos:
superior, medio e inferior, 0 uno de los dos lébulos izquierdos:
superior e inferior.

La primera descripcién de la lobectomia por Blades y Kent fue
en 1940 para el tratamiento quirdrgico de las bronquiectasias
pulmonares (1). En la actualidad, se realiza con mayor
frecuencia para el tratamiento definitivo del cancer de pulmon.
Sin embargo, la lobectomia toracoscépica video asistida hoy en
dia es un procedimiento rutinario en muchas instituciones,
especialmente para el cancer de pulmon de células no pequefias
(CPCNP) en estadio temprano (2, 3) ya que, oncologicamente,
sus resultados son parecidos a aquellos de la lobectomia abierta

(4)

Un cirujano toracico tiene que saber como llevar a cabo cada



uno de los pasos de una lobectomia que son la movilizacion de
los I6bulos pulmonares, la diseccidn de sus fisuras, ademas de
la diseccion y el manejo de los bronquios y los vasos
pulmonares, en los que el estudio presente no va a entrar en
detalle.

1.1.2. La neumonectomia

La neumonectomia es una reseccion anatomica que consiste en
la extirpacion de todo el pulmdn sea el izquierdo o el derecho.

La primera neumonectomia fue realizada por Evarts Graham (5)
en 1933 que principalmente queria resecar solo al Idbulo
superior del pulmoén izquierdo por un carcinoma, pero los
hallazgos operatorios fueron que el carcinoma se extendia hacia
el bronquio del 16bulo inferior izquierdo. Graham decidié que
la neumonectomia era el Unico procedimiento aceptable.
Posteriormente a la operacion se observo que la muestra de
anatomia patoldgica era T2, N1, estadio 11B.

Por lo general, la neumonectomia se realiza para el carcinoma
de pulmon voluminoso y de localizacion central. también es
realizada en presencia de distintos carcinomas sincronicos
localizados en los I6bulos ipsilaterales, cuando el carcinoma
lobular invade la fisura o en el caso de grandes ganglios
linfaticos hiliares adheridos a las estructuras broncovasculares

(6).

Ocasionalmente, la neumonectomia esta indicada para
enfermedades benignas como un pulmon destruido secundario
a infecciones cronicas (tuberculosis, infeccion por
micobacterias  atipicas, bronquiectasias, enfermedades
fangicas), sarcoma primario de pulmén o para metastasis de
cancer a distancia (de colon, un sarcoma, o cancer urogenital)

(6)



1.1.3. La Segmentectomia

La segmentectomia es la reseccion anatomica de un solo
segmento, aunque a veces, como en el caso de una
lingulectomia, se resecan dos segmentos adyacentes.

Aunque la lobectomia es la operacion estandar para la mayoria
de los pacientes con cancer de pulmon, las resecciones
pulmonares sublobares pueden ofrecer beneficios similares con
menores riesgos para algunos pacientes con neoplasia maligna
pulmonar primaria o secundaria. El uso de resecciones
sublobares para pacientes con cancer primario de pulmoén de
células no pequefias (CPCNP) puede ser particularmente eficaz
en pacientes con funcién cardiopulmonar limitada y tumores
periféricos pequefios, especialmente adenocarcinoma in situ o
adenocarcinoma minimamente invasivo. En los casos en que la
reseccion de metastasis pulmonares puede proporcionar una
supervivencia prolongada, se puede considerar una reseccion
del parénquima menor (7)

Es importante destacar que la segmentectomia implica la
diseccion del bronquio segmentario hasta su rama primaria,
junto con todo el parénquima pulmonar y los grupos de ganglios
linfaticos que drenan en el bronquio; esto representa la ventaja
oncoldgica de la segmentectomia sobre la reseccion en cufia no
anatomica cuando se emplea para el cancer de pulmon. Esta
técnica se utilizd por primera vez para el tratamiento de la
tuberculosis pulmonar, las bronquiectasias y otras lesiones
pulmonares supurativas. la utilidad de la segmentectomia en la
reseccion del cancer de pulmoén de células no pequefias se
demostro por Jensik et al (8) en 1973, Shields y Higgins (9) en
1974 entre otros autores.

Se han conseguido muchos avances en la cirugia toracoscopica
asistida por video (VATS) y esta habiendo una experiencia cada
vez mayor en la aplicacion de los abordajes VATS a la



segmentectomia. Estos nuevos avances han llevado a un
nimero creciente de estudios que investigan el uso de
segmentectomia abierta y toracoscopica para pacientes
cuidadosamente seleccionados con tumores mas pequefios,
especialmente en pacientes con una funcion cardiopulmonar
limitada (10). Varios estudios han demostrado que el abordaje
toracoscépico de la segmentectomia para el CPCNP en estadio
| es factible y seguro y se asocia con una disminucion de la
mortalidad perioperatoria y una supervivencia general
equivalente o mejorada en comparacion con el abordaje abierto
(11-16)

1.2. CIRUGIA VIDEOTORACOSCOPICA ASISTIDA

1.2.1. DEFINICION Y PRESPECTIVA HISTORICA

La aparicién de la toracoscopia se remonta a hace un siglo cuando
fue descrita por primera vez en 1910 por el médico sueco y padre
de la toracoscopia Hans Christian Jacobeus publicada en el
Munchetter Medizinische Wochensatrift, bajo el titulo: sobre la
posibilidad de utilizar un cistoscopio para examinar las cavidades
serosa (17). Jacobeus habl6o del papel de la toracoscopia en el
diagnostico y tratamiento de derrames pleurales y la lisis de sus
adherencias.

El desarrollo y la aplicacion de la toracoscopia video asistida tuvo
lugar a partir de los afios 90 como resultado de la revolucion
tecnoldgica, sobre todo la fibra Optica, hasta convertirse en una
técnica esencial e importante para cualquier cirujano toracico ya que
cada vez esta siendo méas usada (18), sin embargo la toracotomia
posterolateral estandar todavia esta muy extendido, casi el 40% de
los cirujanos afirmaron utilizar la toracotomia posterolateral
estandar en méas del 50% de sus casos y menos del 30% la utilizan
en menos del 5% de los casos(19)

La cirugia toracoscopica asistida por video (VATS) por sus siglas



en inglés (Video Assisted Thoracoscopic Surgery) es el termino
preferido por los cirujanos toracicos y se realiza mediante uno, dos
0 tres mas la minitoracotomia o incision de acceso y se diferencia
de una toracotomia abierta por la no retraccion de las costillas,
visualizando al térax Gnicamente a través de un monitor (19)

hoy en dia, es una cirugia que esta bien establecida y se realiza en
cualquier pais del mundo. Es una cirugia minimamente invasiva, ya
gue es menos traumatica de la cirugia tradicional conocida como
lobectomia abierta. Minimamente invasiva es porque a través de
unas pequefias incisiones en la pared toracica se permite acceder a
la cavidad toracicay visualizar las visceras a través de unos trocares
y unas camaras. Es un tipo de cirugia que se usa como un abordaje
diagndstico y de finalidad terapéutica en una variedad de patologias
del torax: pleuras y pulmones, en especial el cancer de pulmén.

Desde la primera técnica descrita por Jacobeus, conocida como la
operacion de Jacobeus, hubo varios intentos de modificar la misma
con la finalidad de obtener mejorias en la técnica o buscando
ventajas para el paciente a la hora de hablar de procedimientos
menos agresivos y minimamente invasivos lo que reflejo que el
proceso ha sido dindmico, flexible y adaptable a las condiciones
tanto quirdrgicas como las propias de cada paciente, como ejemplos
fueron Davidson en 1929 , y Cutler en 1933, que por un solo puerto
intentaron que la maniobra fuera menos traumatica y por lo tanto
minimamente invasiva(20)

1.2.2. IMPLEMENTACION DE VATS

Varios estudios se interesaron en saber la extension del uso de
VATS tanto en su variante uniportal como multiportal y compararlo
con la toracotomia abierta con el interés de saber la tendencia de la
adopcion de VATS por los cirujanos toracicos. Mack et al. (21)
intent6 comprender mejor el papel de la VATS realizando una



encuesta a los cirujanos torécicos en ejercicio. EI mismo estudio
resaltd que hubo un aumento gradual en su tasa de uso, aunque con
preocupacion de su uso excesivo teniendo en cuenta su limitacion
en el manejo de la enfermedad oncologica. Afios después se
demostrd por el estudio
X-Sola (22) como VATS jugaba méas papel en lobectomias en
paciente de cancer de pulmon de células no pequefias CPCNP.

En una encuesta (23) publicada en 2018 en comparacion de estudios
anteriores se concluy6 que existe una fuerte tendencia a favor de la
VATS para una variedad de procedimientos toracicos, aunque para
loo més complicados 0 resecciones extensas como
segmentectomias, bilobectomias, neumonectomias, resecciones en
manga y resecciones diafragmaticas o de la pared toracica, la
toracotomia abierta siguié siendo el abordaje primario mas comun.

En un estudio (24) para conocer el grado de implementacion actual

de la cirugia toracoscopica asistida por video en las resecciones
pulmonares anatomicas en Espafia se encontrd que mas de la mitad
de las resecciones pulmonares anatomicas en Espafa se realizan a
través de VATS

1.2.3. TECNICAY MODALIDADES DE VATS

Cabe mencionar que las técnicas de lobectomia VATS varian
mucho entre instituciones y como sefialaron Yim et al. (25) que la
lobectomia toracoscopica asistida por video no es un abordaje de
técnica unificada porque la lobectomia VATS en realidad cubre un
amplio espectro de técnicas quirurgicas y una amplia gama de
métodos, incluida no solo la cirugia endoscopica pura, sino también
la minitoracotomia, en la que el toracoscopio sirve solo como fuente
de luz.

Dependiendo del nimero de estas incisiones se puede hablar de



VATS multiportal: sean dos, tres o cuatro incisiones, aunque tres
suele ser las mas comun, o uniportal: una Gnica incision.

De la modalidad multiportal hablamos de la técnica Copenhagen.
En esta téecnica VATS de tres portales el abordaje es anterior, el
cirujano y el asistente generalmente operan en el mismo lado de la
mesa, frente al paciente. EIl primer paso es una incision anterior de
4 a5 cm, sin retraccion de las costillas, colocada entre la mamay el
angulo inferior de la escépula, generalmente en el cuarto espacio
intercostal, justo antes del musculo dorsal ancho. Después de la
evaluacion toracoscopica, se coloca un puerto de camara anterior
bajode 1 a 1,5 cmanterior al hilio, al nivel del diafragma. La tercera
incision de 1,5 cm se realiza posteriormente en linea recta hacia
abajo desde la escapula. Algunos cirujanos utilizan el mismo
espacio intercostal para los 2 puertos, para reducir el traumatismo a
diferentes espacios. La cAmara en angulo de 30 ° generalmente se
inserta en el puerto inferior (26). A parte de la técnica Copenhagen
hay mas técnicas, como por ejemplo la técnica de Duke (27) de entre
varias mas.

La modalidad uniportal también conocida como cirugia
toracoscopica de incision tnica SITS por sus siglas en inglés (Single
Incision Thoracoscopic Surgery). A pesar de ser Rocco quien por
primera vez en 2004 publico sobre la reseccion pulmonar en cufia
via uniportal (28)la primera lobectomia por abordaje uniportal fue
publicada por Gonzales-Rivas en 2010 quien hablo de las ventajas
de su cirugia respecto a la multiportal, las cuales podrian ser menos
dolor posoperatorio, menos respuesta inmunoldgica en relacion con
la menor agresividad del procedimiento , cambios minimos en la
funcion pulmonar sobre todo en aquellos que tienen algun
compromiso cardiorrespiratorio sin olvidarse de mencionar la
desventaja de la menos visibilidad en el campo quirargico (29). A
partir de 2010 hubo un aumento exponencial del ndmero de
publicaciones de VATS uniportal (30) aunque no es homogéneo
entre Europa, Asiay EE. UU (31). La mayoria de las publicaciones
de VATS uniportal son de Asia ya que el abordaje uniportal ha sido



muy adoptado en la mayoria de los paises asiaticos, sin embargo su
aceptacion en otras areas como America del Norte (30) o Europa
(23) no es tan alentadora.Segln una basqueda de la literatura en
idioma inglés utilizando la base de datos MEDLINE de 1996 a 2016
(palabras clave: uniportal, puerto Unico, VATS, toracoscopia)
arroj6 290 citas relevantes. Solo tres (1%) publicaciones de
investigacion originales de VATS se originaron en América del
Norte (30) . Esta diferencia podria explicarse, no sélo por la curva
de aprendizaje empinada, sino por la falta de evidencia que apoya
la cirugia toracica asistida por video (VATS) uniportal sobre el
abordaje multiportal (30, 32)

En esta técnica Uniportal la incision, en la lobectomia videoasistida
como ejemplo, es de unos 4-5 cm de largo, se realiza en el quinto
espacio intercostal. No se utilizan retractores costales y la camara
debe estar en un angulo de 30 ° para proporcionar una vista
panoramica (11) el cirujano se para frente al paciente, mientras que
el asistente puede estar frente al cirujano o junto al mismo, segun la
preferencia de cada uno y el tipo de lobectomia a realizar. Se realiza
una Unica incision de hasta 6 cm en el cuarto al sexto espacio
intercostal, entre la linea axilar media y anterior, sin retractores;
algunos cirujanos estan acostumbrados a un abordaje mas anterior,
donde el espacio intercostal es mas amplio. La camara suele
colocarse en la parte posterior de la incision (29).

A la hora de decidir que técnica es mejor o superior a la otra, una
reciente revision de expertos (32) revel6 que la literatura actual
carece no s6lo de calidad, sino también de cantidad de datos clinicos
confirmando que muchos cirujanos todavia estan criticando el
VATS Uniportal mas que reportando datos del mismo. Ademas, el
pequefio tamafio de la muestra recogida de entre muchas cirugias
VATS publicadas sugiere la necesidad de un mayor nimero de
pacientes para detectar diferencias estadisticas relevantes. Estos
autores concluyeron que es demasiado pronto hablar de la
superioridad del VATS Uniportal en el cancer de pulmon. Del
mismo modo, la mayoria de los expertos de la Sociedad Europea de



Cirugia Torécica (ESTS) (81%) argumento la importancia de una
base de datos multinstitucional que incluyera la lobectomia
uniportal del VATS como abordaje de tratamiento para establecer
evidencias clinicas mas solidas (33). Gonzalez-Rivas y otros. (34)
sefialé asimismo que es imprescindible definir el papel del VATS
uniportal no s6lo en términos de un mayor volumen de datos
clinicos, sino también de estandares cientificos cada vez mas altos
utilizando una metodologia cada vez mas sofisticada.

1.2.4. EVALUACION PREOPERATORIA

La evaluacion preoperatoria es importante para predecir posibles
complicaciones y el tiempo de recuperacion ya que la seleccion de
pacientes juega un papel clave en los resultados quirdrgicos
exitosos. Es imprescindible la historia clinica que tiene que sera
detallada. Hay que evaluar la capacidad pulmonar de cada paciente,
ya que a la hora de practicar la VATS se necesita aislar un pulmon
y por lo tanto hay que tener en cuenta la edad avanzada y la
enfermedad obstructiva pulmonar cronica (20) también hay
consideraciones anestésicas importantes ya que la anestesia puede
ser local, regional o general (35)

El examen preoperatorio incluye pruebas de funcién pulmonar, PET
| TC, broncoscopia y EBUS/ mediastinoscopia para estadificacion
preoperatoria (a menos que sea un tumor T1 periférico colocado en
PET (26)

1.2.5. VENTAJAS DE VATS SOBRE LOBECTOMIA
CONVENCIONAL

Las principales razones del uso de la VATS segln los cirujanos
toracicos son la reduccion del dolor y la disminucion de la
hospitalizacién (19). La lobectomia por el abordaje VATS genera
menos dolor y produccion de citocinas, y preserva una mejor
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funcion pulmonar en la fase postoperatoria temprana (36). En los
pacientes en los que la técnica es factible, el uso de VATS conlleva
menos estrés postoperatorio, asi como una mejoria de la
oxigenacion (37)

Segln un estudio de casos y controles, una lobectomia VATS puede
ofrecer una recuperacion mas rapida para el paciente fragil o de alto
riesgo (38)

En el metaanalisis de Yan et al. la comparacion de VATS con la
reseccion abierta, se encontro que la lobectomia con VATS mejora
la supervivencia de los pacientes con un estadio temprano de cancer
de pulmon de células no pequefias (CPCNP; p = 0,04) (39)

Asi que de entre otras ventajas que ofrece la VATS sobre la
toracotomia convencional son: disminucion del tiempo de cirugia,
control mas facil del sangrado, disminucion del dolor posoperatorio
incluido el uso de opioides, disminucion de la duracion del drenaje
torécico, disminucion de la duracion de la estancia hospitalaria y
disminucion de la respuesta inflamatoria

1.2.6. DESVENTAJAS DE VATS

Las desventajas mas frecuentes de la cirugia VATS son: dificil
acceso en lesiones profundas, mayor posibilidad de dejar
enfermedad oculta, mas seguimientos posoperatorios por la mayor
probabilidad de enfermedad oculta, mayor dificultad en la
valoracion de los margenes quirudrgicos (20)

1.2.7. Indicaciones de VATS:
Diagnosticas:
- Biopsia del nodulo linfatico mediastinico, pleuroscopia/

biopsia pleural, biopsia de nédulo o tejido linfatico en el
cancer de pulmén, biopsia de la pared toracica (40).

11



- Estadiaje de cancer ya que VATS tiene beneficios de
estadiaje histologico y molecular (41)

Terapéuticas:

12

Reseccion pulmonar (mas comun en cancer de
pulmon). La VATS es de utilidad diagnostica (42) y
terapéutica tanto en resecciones pulmonares
limitadas como extensas (43)

Reseccién de bullas pulmonares ya que pueden
derivar en neumotorax espontaneo (44)

Drenaje pleural del neumotdrax ya que el uso de
VATS para el tratamiento del neumotorax
espontaneo empezo6 desde 1990 y gradualmente se
convirtio en el tratamiento estandar para el mismo
sin embargo su indicacion es cambiante y no esta
limitada a los pacientes con neumotdrax recurrente
0 primario (45) ademaés, La VATS no solo trata el
neumotorax espontaneo sino también proviene su
recurrencia (46). La VATS es indicada ademas en
otros tipos de neumotdrax como el catamenial (47) o
el traumatico (48)

Ademéas de lo anterior la VATS parece ser un
tratamiento inicial eficaz para la mayoria de los
empiemas y hemotdrax pleurales complejos. Ya que
la excelente visualizacion de la cavidad pleural
permite el drenaje del liquido loculado, Ila
eliminacion de material fibrinoso y la capacidad de
realizar una decorticacion limitada del pulmdn (49)
drenaje del derrame pericardico

Pleurodesis quimica/ mecanica

Escision y/o biopsiar masas y nddulos mediastinicos
ademas de su utilidad para lesiones mediastinicas
(50-52)

Escision de diverticulos esofagicos/ esofagectomias
(53)



- Ligacion del ducto toracico

- Simpatectomia (54)

- Reseccion de un tumor de la pared toracica
- drenaje de absceso espinal (20)

1.2.8. Contraindicaciones de la cirugia video-toracoscopica

Absolutas: Sinfisis pleural densa, Ausencia de espacio pleural,
Incapacidad para lograr colapso pulmonar ipsilateral, Incapacidad
para tolerar ventilacion de un solo pulmon, Enfermedad
cardiovascular descompensada, Trombocitopenia menor de 60.000
0 INR mayor de 2.0 e Inadecuada visualizacion e instrumentacion
(20)

Relativas: linfadenopatia hiliar significativa, Enfisema importante,
lesiones nodulares menores de 1 cm de localizacion profunda,
tamafio tumoral mayor de 5 cm, Compromiso de la pared del térax,
Deformidad seria de la caja toracica (escoliosis), Radioterapia o
quimioterapia neoadyuvante (20)

1.2.9. Complicaciones

De las mas comunes conviene mencionar la fuga de aire
posoperatoria, el dolor postoperatorio, la hipoxemia, la atelectasia
ademas de sangrado e Infeccion en la herida (40)

En un metaandlisis, varias tasas de complicaciones posoperatorias
fueron comparables entre tres estudios seleccionados. Estos
incluyeron fuga de aire prolongada, neumonia, embolia pulmonar,
arritmias auriculares, hemorragia significativa, empiema y sepsis.
Se encontrd que los pacientes que se sometieron a VATS tenian una
incidencia significativamente menor de neumonia y arritmias
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auriculares ademas tenian una incidencia estadisticamente
significativamente menor de fuga de aire prolongada y sepsis en
comparacion con los pacientes que se sometieron a toracotomia.
(55)

1.3. Mineria de Datos ¢Qué es?

Es una de las tecnologias emergentes que aparecio en le década de 1990
como una de las tecnologias que cambiarian el mundo. Es una
herramienta de mucha utilidad para los investigadores que permite
obtener conocimientos nuevos y profundos ademas de facilitar una
comprension de grandes conjuntos de datos biomédicos para tomar
decisiones clinicas y administrativas, asi como generar hipotesis
cientificas a partir de grandes datos experimentales, bases de datos
clinicas y / o literatura biomédica. (56)

la mineria de datos es el analisis de conjuntos de datos de observacién
(a menudo grandes) para encontrar relaciones insospechadas y resumir
los datos de formas novedosas que sean comprensibles y Utiles para el
propietario de los datos. La aplicacion exitosa de la mineria de datos
proporciona nuevos conocimientos biomédicos y de atencion médica
que se pueden utilizar de manera eficaz para respaldar la toma de
decisiones clinicas (por ejemplo, el proceso de diagndstico, la eleccion
de opciones de tratamiento, la prediccion del prondstico), asi como la
toma de decisiones administrativas (por ejemplo, la dotacion de
personal). (57)

La mineria de datos maneja muchos mas datos que la estadistica ya que
estudia la poblacion entera y no solo la muestra generada por el
muestreo. Asi que, al agrupar y utilizar la totalidad de los datos de
poblacién, descubre patrones ocultos para obtener los mejores
resultados. Ademas, la mineria de datos puede manejar multiples tipos
de datos (por ejemplo, imagenes de CT / MRI, sonidos, texto, etc.) y no
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se limita solo a manejar datos numéricos como ocurre en la estadistica.

La mineria de datos se ha utilizado ampliamente en los campos
biomédico y sanitario debido a su poder descriptivo y predictivo.
Mediante el uso de tecnologias de mineria de datos, los profesionales
de la salud pueden predecir el fraude del seguro médico, los pacientes
infradiagnosticados, el costo de la atencién médica, el pronostico de la
enfermedad, el diagndstico de la enfermedad y la duracion de la estadia
en un hospital. Ademas, pueden obtener patrones frecuentes de bases
de datos biomédicas y sanitarias, como las relaciones entre las
condiciones de salud y una enfermedad, las relaciones entre las
enfermedades y las relaciones entre los medicamentos. Segin el
Proceso Estandar Interindustrial para Mineria de Datos (CRISP-DM),
que fue concebido a fines de 1996 con el objetivo de crear “una
metodologia y un modelo de proceso de mineria de datos integral”, el
proceso de mineria de datos consta de seis pasos: comprension
empresarial, comprension de datos, preparacion de datos, modelado,
evaluacion e implementacién (58). Este proceso, aplicando unos
algoritmos especificos (clasificacion, agrupacion y asociacion), extrae
patrones de los datos y se esta convirtiendo en una herramienta cada
vez mas importante para transformar estos datos en informacion.

1.4. Medicina personalizada ¢ Qué es?

La medicina personalizada o individualizada se basa en que, dado que
los individuos poseen caracteristicas Unicas a nivel molecular,
fisiolégico, de exposicion ambiental y de comportamiento, es posible
que necesiten que se les proporcionen intervenciones para las
enfermedades que poseen que se adapten a estas caracteristicas Unicas
y matizadas mediante la aplicacion de tecnologias emergentes como la
secuenciacion de ADN, la protedmica, los protocolos de imagenes y los
dispositivos inalambricos de control de la salud, que han revelado una
gran variacion interindividual en los procesos de la enfermedad.
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conviene enfatizar que la medicina personalizada se puede practicar no
solo para el tratamiento de enfermedades, sino también para la
deteccion precoz y prevencion de enfermedades (59)
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1. DISENO DEL ESTUDIO

Un proyecto de mineria de datos fue desarrollado como se comento
previamente por nuestro grupo (58). Los datos se extrajeron del
almacén de datos (GE-VATS data warehouse), un registro
multicéntrico prospectivo de 3.533 resecciones pulmonares anatémicas
(VATS: 1917, 54,2%) de 33 Servicios de Cirugia Toracica espafioles
promovido por la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica (SECT). Los
pacientes fueron operados de diciembre de 2016 hasta marzo de 2018.
Se trata de un conjunto de datos muy representativo, de alta calidad y
fiabilidad con un porcentaje medio de reclutamiento del 99% (p25 76%,
p75 100%) y con una precision 98% en los datos. Embun et al. (24)
publicaron recientemente mas informacion sobre esta base de datos. Se
definieron dos variables de resultado: mortalidad de 90 dias y estancia
prolongada en el hospital definida como estancia superior a una semana
(7 dias), considerando la estancia media de la serie (5,65 dias). La
primera seleccién de covariables se basd en criterios clinicos y
estadisticos.

2.2. GESTION DE LA FALTA DE DATOS

En el conjunto de datos faltaban datos sobre las siguientes variables:
indice de masa corporal (IMC, 1,7%); habitos de tabaquismo (1,6%);
hipertension (0,2%); volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1, 1%); capacidad vital forzada (FVC, 3,2%); capacidad de
difusion (DLCO 15,6%); disnea (80,1%); tamafio tumoral (14,2%);
densidad tumoral (14,2%); estadificacion invasiva (13,8%); cancer de
pulmon previo (13,9%); enfermedad residual (14,1%); linfadenectomia
hiliar-mediastinal (13,8%); afectacion del ganglio linfatico hiliar-
mediastinico (13,9%); Clasificacién ASA (0,2%); vy fisuras (0,3%).
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Las ecuaciones encadenadas se utilizaron para realizar multiples
imputaciones con el fin de compensar los datos que faltaban. Las
variables completas e incompletas se utilizaron como predictores
durante el proceso de imputacién)

2.3. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron estadisticas descriptivas para describir las caracteristicas
de los individuos en cada grupo de tratamiento (uniportal vs
multiportal). Los datos descriptivos se presentaron como media y
desviacion estandar (DE), nimero y porcentaje, 0 mediana y rango
intercuartilico para las variables sin distribucion normal. Las
comparaciones se realizaron con la prueba de chi-cuadrado o la prueba
t de Student (prueba Mann-Whitney, cuando fuera apropiado).

Se realizaron andlisis de identificacion de subgrupos para evaluar el
impacto del tratamiento en la mortalidad y la estancia hospitalaria.
Estos andlisis no sélo proporcionan la estimacion de subgrupos, sino la
evaluacion de los efectos del tratamiento dentro de estos subgrupos
estimados. Este enfoque busca desarrollar una regla de tratamiento
individualizado, wuna funcibn matematica que proporciona
recomendaciones para si un participante debe recibir intervencion o no
(60)

Dado que se trataba de un estudio observacional, el primer paso fue
construir un modelo para la puntuacion de propension. A continuacion,
se ajustd un modelo de identificacion de subgrupos eligiendo una
funcién de pérdida logistica con penalizacion Lasso para seleccionar
variables a traves del método de ponderacion; y finalmente, Se utilizd
una aproximacion Bootstrap para corregir el sesgo en la estimacion de
los efectos del tratamiento de subgrupos.

Two-tailed p-values inferiores a .05 se consideraron estadisticamente
significativos. La imputacion y el andlisis de identificacion de
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subgrupos se llevaron a cabo en R version 3.5.1 (The R Foundation),
utilizando los paquetes "mice™ y "personalized"
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3. RESULTADOS

Un total de 1917 pacientes se sometieron a resecciones pulmonares
anatomicas VATS. 1273 (66.4%) eran hombres y 644 (33,6%) mujeres
con una edad media de 65,39 afios (DE 9.871. Rango 19 — 89 afios). El
abordaje multiportal se realizd en 1752 (91,4 %) casos y el uniportal en
165 (8,6%) Pacientes. EL grupo multiportal incluyé 1232 (64,3%)
casos biportales y 520 (27,1%) con tres 0 mas puertos.

La (Tabla 1) muestra el equilibrio de las covariables entre ambos grupos
de tratamiento, asi como las cifras globales. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la mayoria de estos
covariables, excepto para el sexo masculino [multiportal 75,8% frente
a uniportal 66,4%; p=0,008], ictus anterior [multiportal 4,7% frente a
uniportal 10,3%; p=0,002] y tipo de reseccién pulmonar [mayor
porcentaje de lobectomia y neumonectomia para multiportal frente a
mayor porcentaje de segmentectomia anatémica para uniportal,
p<0,001].

Tabla 1 - Distribucion de covariables en los grupos Uniportal y Multiportal

Multiport | Uniportal | Global p valor

al

masculino 65,5% 75,8% 66,4% 0,008

65,45 64,75 65,39
Edad (anos) 0,387
(9,822) (10,378) (9,871)
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26,874 26,925 26,878
IMC 0,893
(4,612) (3,965) (4,560)
Fumar
No fumador 17,6% | 13,1% 17,2%
Exfumador <12 meses 41,7% 38,8% 41,5% 0,268
Exfumador >12 meses 12.9% 15.6% 13.1%
Fumador 27,8% | 32,5% 28,2%
Arritmia 7,9% 6,1% 7,8% 0,390
Diabetes Mellitus 17,4% | 21,2% 17,7% | 0,221
Presion sanguinea Alta 44.5% 46.7% 45 6% 0.765
Insuficiencia cardiaca 2,3% 1,2% 2.2% 0,350
Enfermedad  isquémica
9,1% 10,3% 9,2% 0,619
del corazon
Ictus 4,7% 10,3% 5,2% 0,002
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Enfermedad vascular

9,2% 7,9% 9,1% 0,575
periférica
Creatinina >2mg/dl 2,9% 3,0% 2,9% 0,811
cirugia cardiaca previa 1,5% 1,2% 1,5% 1
Cirugia previa del mismo

1,9% 1,2% 1,9% 0,764
hemitérax
Escala MRC de la disnea
Sin disnea 67% 58% 66,8%
Grado 1 26,2% 35,2% 27% 0,1
Grado 2 5,5% 5,5% 5,5%
Grado 3 0,8% 0,6% 0,8%
Diagnostico
Carcinoma pulmonar 86,0% 88,5% 86,2%
Metastasis pulmonares 8,1% 7,3% 8,0% 0,625
Otro 5,9% 4,2% 5,7%
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Estadificacion invasiva

18,2% 13,7% 17,8% 0,176
preoperatoria
Clasificacion ASA
ASA 1 2,4% 5,5% 2,7%
ASA 2 44,0% 45,5% 44.1% 0,096
ASA 3 51,7% 46,7% 51,3%
ASA 4 1,9% 2,4% 1,9%
91,46 91,90 91,50
FEV1 (%) 0,798
(21,034) | (19,454) (20,899
84,44 81,25 84,19
DLCO (%) 0,103
(21,004) | (21,788) (21,076)
24,48 27,08 24,71
Tamano del tumor (mm) 0,114
(15,231) | (19,151) (15,626)
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Tipo de reseccion

pulmonar

Lobectomia 92,4% 83,0% 91,5% 0,000
Segmentectomia 7,3% 17,0% 8,1%
neumonectomia 0,3% 0,0% 0,3%

Tumor central 25,3% 22,6% 25,1% 0,470
Reseccion ampliada 0.7% 0.6% 0.7% 1

Los resultados se muestran en la (Tabla 2). No se encontraron
diferencias para la mortalidad en 90 dias [multiportal 1,3% frente a
uniportal 0,6%; p=0,716], estancia postoperatoria [multiportal 5,71 (SD
5.247) frente a uniportal 4,96 (SD 4.693) dias; p=0,075] y estancia
prolongada [multiportal 16,5% frente a uniportal 17,0%; p=0,870]. Por
otro lado, el tiempo de cirugia fue significativamente mas corto en casos
multiportales [multiportal 168,78 (SD 57.725) frente a 221,45 (SD
94.999) minutos; p=0,000].
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Tabla 2 Comparacion de resultados entre grupos no emparejados uniportal y

multiportal. Entre paréntesis, el SD.

Multiportal | Uniportal Global p valor
Mortalidad de 90

1,3% 0,6% 1,3% 0,716
dias
Estancia

16,5% 17,0% 16,5% 0,870
prolongada
Tiempo de cirugia | 168,78 221,45 173,34

0,000

(min) (57,725) (94,999) (63,555)
Estancia

5,71
postoperatoria 4,96 (4,693) 5,65 (5,205) 0,075

(5,247)
(dias)

Dado que estos pacientes no fueron aleatorizados, se realizd un
emparejamiento de puntuacién de propension con el fin de controlar el
sesgo de seleccion y los resultados en comparacién entre conjuntos de
datos emparejados (Tabla 3). En el caso de las muestras emparejadas,
no se encontraron diferencias en la mortalidad de 90 dias o la estancia
prolongada, pero la duracién de la cirugia fue aun significativamente
menor en los procedimientos multiportales que en los casos uniportales
[168,80 (SD 53.653) frente a los 220,85 (SD 94.349) minutos; p<0,001]
La estancia postoperatoria también fue significativamente mas larga
para los pacientes multiportales que para los casos uniportales después
del emparejamiento [Multiportal 6.85 (SD 6.790) vs. uniportal 4.98 (SD
4,713) dias; p=0.004].
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Tabla 3 - Comparacion de los resultados entre los grupos uniportal y multiportal

después del emparejamiento por puntuacion de propension. Entre paréntesis, el

SD.
Multiportal Uniportal p valor
Mortalidad de 90
1.8% 0.6% 0.623
dias
Estancia prolongada 20.9% 17.2% 0.481
Tiempo de cirugia 168.80
220.85 (94.349) 0.000
(min) (53.653)
Estancia
6.85 (6.790) 4.98 (4.713) 0.004
postoperatoria (dias)

Durante la cuarta fase del proyecto, no se logré un modelo eficaz para
la mortalidad de 90 dias después de varias iteraciones de modelado y
pruebas. La clasificacion de subgrupos no pudo producir una mejora
estadisticamente significativa para este resultado. Por el contrario, se
construyd un modelo estadisticamente significativo para la estancia
prolongada. La penalizacion de Lasso (criterio de validacion cruzada)
finalmente incluy6 en este modelo 16 de 37 covariables que interacttan
con el tratamiento. Estas covariables y sus estimaciones de efectos se
enumeran en la (Tabla 4). En este caso, las variables con estimaciones
negativas inclinan la decision del modelo hacia la recomendacion
uniportal, mientras que las estimaciones positivas tienden a recomendar
un abordaje multiportal. Cuanto mas alto sea el valor absoluto del
coeficiente, mas fuerte seré la recomendacion.
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Tabla 4 - Covariables en el modelo con sus estimaciones.

Covariables positivos (pro multiportal)

Covariables negativos (pro uniportal)

Covariable Estimacion Covariable Estimacion
cirugia Ipsilat previa | 1,5718 Ictus -0,8813
Reseccion ampliada 1,2288 HTA -0,2622
Reseccion mayor 0.5653 Enfermedad renal | -0,2253
(no sublobar) cronica

Arritmia 0,4727 Fumar -0,1147
Otras morbilidades 0,3027 cancer previo -0,071
Estadificacion 0,2757 Enfermedad vascular | -0,0451
invasiva previa periférica

ASA 3 0,2672 Disnea -0,0278
Género masculino 0,1355 Tamano del tumor -0,0024

Después de la correccion del sesgo (bootstrap) (Tabla 5), el modelo
recomendd el VATS multiportal para el 61,197% de los pacientes y el
VATS uniportal en el 38,803% de los casos. En esta serie, el 61,64%
de los pacientes recibieron el mismo tratamiento recomendado por el
modelo, mientras que el 38,3543% de los pacientes recibieron el

tratamiento alternativo (no recomendado).
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Tabla 5 - Distribucion de casos de acuerdo con el tratamiento recomendado por el
modelo frente al tratamiento realmente recibido (después de la correccion de

sesgos bootstrap). 0= multiportal 1=uniportal.

Recomendado 0 Recomendado 1 | Totales
Recibido 0 57,117% 34,274% 91,391%
Recibid 1 4,08% 4,529% 8,609%
Totales 61,197% 38,803 100%

La (Tabla 6) muestra porcentajes de estancia prolongada para cada
subgrupo de pacientes de acuerdo con su tratamiento
recomendado/recibido. La estancia prolongada para el VATS
multiportal fue del 17,2% cuando este abordaje fue recomendado por el
modelo y del 15,4% cuando el modelo recomendd un abordaje
uniportal. La estancia prolongada para el abordaje uniportal fue del
7,04% cuando el modelo recomend6 el uniportal, pero se elevd al
26,61% cuando el modelo recomendd multiportal.
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Tabla 6 - Porcentajes (error estandar) de estancia prolongada para cada subgrupo de
pacientes de acuerdo con su tratamiento recomendado/recibido después de

correccion de sesgos bootstrap.

0= Multiportal 1=Uniportal.

Recomendado 0 Recomendado 1
Recibido 0 17,2 (SE 1,24) 15,4 (SE 1,54)
Recibido 1 26,61 (SE 5,81) 7,04 (SE 2,42)

Como se muestra en La (Tabla 7), se produce una reduccion
estadisticamente significativa del 9,2% (SE 3,28) en las estancias
prolongadas al pasar del peor escenario (todos los pacientes que reciben
tratamiento no recomendado) a la mejor de las situaciones (todos los
pacientes que reciben tratamiento recomendado).

Tabla 7 - Efectos del tratamiento condicionados a los subgrupos

Efectos del tratamiento condicionados a los subgrupos:
Est of E[Y|T=0,Recom=0]-E[Y|T=/=0,Recom=0]: -0.0941 (SE = 0.0578, 61.197%)
Est of E[Y|T=1,Recom=1]-E[Y|T=/=1,Recom=1]: -0.0836 (SE = 0.0283, 38.803%)

Est of E[Y|Trt received = Trt recom] - E[Y|Trt received =/= Trt recom]: -0.092 (SE = 0.0328)
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Average Bias-Corrected Outcome Across Replications Among Subgroups
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Figura.1 muestra el resultado promedio corregido por sesgo en
replicaciones entre subgrupos

0 = multiportal; 1 = uniportal.
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4. DISCUSION

La literatura actual muestra poca o ninguna diferencia entre la reseccion
pulmonar anatomica del VATS uniportal y multiportal. Un estudio
aleatorizado previo publicado por Perna et al. (27) concluyeron que la
lobectomia uniportal del VATS no presenta mejores resultados
postoperatorios que otros abordajes toracoscépicos. Por lo contrario,
se ha encontrado en nuestra serie multicéntrica que la duracion media
de las operaciones era casi una hora mas larga para los casos
uniportales. Este es un resultado adverso para el abordaje uniportal que
permanece incluso después del emparejamiento de puntuacion de
propension. Por otro lado, en el caso de los casos emparejados, surgio
una estancia mas corta de dos dias en el grupo uniportal. Estos hallazgos
controvertidos han sido reportados previamente en la literatura,
incluyendo otro estudio multicéntrico italiano destinado a comparar el
dolor postoperatorio (61)

La hipdtesis de esta investigacion es que la seleccion de los pacientes
adecuados para el abordaje uniportal -utilizando herramientas de
medicina personalizadas- revelara las ventajas reales de esta técnica.
Lamentablemente, no se logré desarrollar un modelo de anélisis de
subgrupos estadisticamente significativo para la mortalidad. Este
fracaso probablemente esté relacionado con la baja tasa de mortalidad
en cada grupo. Aunque el presente estudio es una de las series mas
grandes publicadas sobre este tema hasta la fecha, un tamafio de
muestra mas grande probablemente podria proporcionar un modelo
significativo. ¢Pero la pregunta es si vale la pena el esfuerzo para
demostrar diferencias tan pequefias (clinicamente tan irrelevantes)?

Por otro lado, se logro un modelo estadisticamente significativo para la
estancia prolongada (permanecer mas de 7 dias como un agregado de
morbilidad mayor). Basicamente, este modelo es una regla de
tratamiento individualizada que toma decisiones de tratamiento para los
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pacientes de tal manera que se minimiza el resultado promedio (estadia
prolongada) en toda la poblacion.

La morbilidad postoperatoria de los casos recomendados por el modelo
fue menor para VATS uniportal. Incluso cuando no se atendié esta
recomendacion, y se aplicé un abordaje multiportal, la morbilidad fue
menor en este subgrupo de pacientes. Como se mostro en la (figura 1),
el abordaje multiportal, en términos generales, se comporta como una
técnica mas robusta, siendo sus resultados menos influenciados por
covariables y presentando tasas de morbilidad bastante similares sea la
que sea la recomendacién del modelo. Por el contrario, la morbilidad
del abordaje uniportal muestra una mayor diferencia relacionada con la
recomendacion del modelo, es decir, con las caracteristicas de los
pacientes (covariables). De acuerdo con estos resultados, mientras que
el abordaje uniportal muestra un potencial para una reduccion leve de
la morbilidad al elegir los casos adecuados, es decir, pacientes fragiles
con procedimientos quirdrgicos simples, se identifica un potencial
dafiino méas fuerte cuando se aplica el uniportal en contra de la
recomendacion del modelo. Este hallazgo plantea una objecion a la
afirmacion de que no se observaron preocupaciones sobre la seguridad
del VATS uniportal (32). Estos resultados sugieren que los problemas
de seguridad no se notan cuando se enfocan en los efectos del
tratamiento promedio de la poblacion, pero los efectos de VATS
uniportal tienen diferencias sustanciales en la poblacion del presente
estudio.

Por supuesto, no asumimos que la seleccion de los pacientes se puede
confiar al modelo, pero la Loss Lasso logistica que es una técnica de
modelado anticipativa que desarrolla un modelo comprensible que
podemos entender, utilizando sus ensefianzas en futuras decisiones
(58).

El resultado del modelo incluye una serie de estimaciones (Tabla 4),
gue miden la capacidad de cada covariable para recomendar un
abordaje uniportal o multiportal. Entre los covariables mas fuertes que
recomiendan el abordaje multiportal se encuentran la cirugia ipsilateral
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previa (estimacion 1.5718), la reseccion extendida (estimacion 1.2288),
la reseccion no sublobar (estimacion 0,5653) y la arritmia previa
(estimacién 0,4727), esta Ultima probablemente esté relacionada con la
administracion de anticoagulantes perioperatorios.

Todos ellos son factores bien reconocidos de complejidad quirdrgica
que el modelo esta identificando como covariables que recomiendan
fuertemente un abordaje multiportal. Al elegir lo contrario, aumenta
significativamente el porcentaje de estancias prolongadas del 17,2% al
26,6%.

Somos conscientes de que estos aspectos técnicos estan relacionados
con las habilidades quirdrgicas individuales, pero, una vez que nuestro
modelo fue entrenado en un conjunto de datos proveniente de 33
instituciones, involucrando a varios cirujanos cada uno, consideramos
que es una buena representacion del desempefio de VATS uniportal en
una poblacién promedio de cirujanos. Esto es mucho mas valioso que
las series de casos provenientes de un solo cirujano o institucion
"atipica”, con un volumen de casos extremadamente alto y habilidades
técnicas particularmente desarrolladas. La reproducibilidad es
imprescindible para que una técnica sea recomendada de forma
generalizada.

Una limitacion del presente estudio es la falta de aleatorizacion. Sin
embargo, debemos sefialar que la técnica de modelado seleccionada
implica una funcién de puntuacién de propension para tratar el sesgo de
seleccién. En cualquier caso, este documento proporciona datos
originales recopilados prospectivamente sobre VATS uniportales frente
a multiportales, que siguen siendo un recurso escaso en la literatura
actual (32), e implementa estandares de ciencia de datos mas altos para
analizar estos datos.

Parafraseando un comentario de Flores (62) debemos afirmar que,
segun nuestros datos, la precaucion en cada cirugia es una necesidad, y
menos incisiones nunca pueden reemplazar el buen juicio. La
suposicion que el VATS uniportal siempre es mejor no esta apoyada
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por evidencias. Ademas, podria impulsar a los cirujanos a ampliar sus
indicaciones con efectos adversos. Ninguna técnica es buena siempre y
en todos los casos

De la misma forma que seguimos optando por la toracotomia para
algunos casos, al seleccionar el abordaje VATS debemos decidir cual
es el nUmero Optimo de incisiones para nuestro paciente. Mas estudios
que comparan los resultados promedios del VATS uniportal no
ayudaran en esta toma de decisiones individualizada, dado que los
resultados uniportales del VATS tienen diferencias sustanciales entre
las poblaciones de los pacientes.

5. CONCLUSION

A partir de nuestros datos llegamos a la conclusién de que el VATS
uniportal tiene un potencial para mejorar los resultados en un subgrupo
de pacientes seleccionados, pero su uso indiscriminado aumenta la
morbilidad de los procedimientos técnicamente mas exigentes.
Recomendamos encarecidamente un enfoque de este tema basado en la
medicina personalizada, con el fin de determinar qué técnicas de VATS
pueden beneficiar mejor a cada paciente.
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