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RESUMEN

Introduccién: Nuestro objetivo fue evaluar si el nimero y el volumen de las biopsias pulmonares quirar-
gicas (BPQ) influyen en el diagnéstico de la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID).
Métodos: Estudio retrospectivo de BPQ por sospecha de EPID en los pacientes de la Clinica Mayo desde
enero de 2002 hasta enero de 2010. Los datos se recogieron y analizaron en la institucién.
Resultados: Se analizaron 311 pacientes. El nimero medio de biopsias fue de 2,05 (DE 0,6); una biopsia
en 50 (16%), dos en 198 (63,7%), tres en 59 (19%) y cuatro en 4 (1,3%). El diagndstico histopatolégico fue:
definitivo (especifico) en 232 (74,6%), descriptivo (no especifico) en 76 (24,4%) no hubo diagnéstico en
3 (1%). Tras excluir a los pacientes sin diagnéstico (n=3), hubo 50 pacientes con solo una biopsia, 196
con dos y 62 con tres o cuatro. El rendimiento de diagnéstico definitivo fue similar en los tres grupos
(37/50 [74%], 150/196 [77%] y 45/62 [73%]). El valor p de Chi-cuadrado fue 0,8. El anadlisis del indice
de propension entre pacientes con una BPQ y pacientes con mas de una BPQ tampoco mostr6 ninguna
diferencia en el rendimiento diagnéstico. En cuanto al volumen de las biopsias, el volumen total medio
fue 34,4 cm? (DE =46). En los pacientes sin diagndstico, 41,2 cm? (3 casos), en pacientes con diagndstico
especifico, 33,6 cm? (232 casos [DE=47]) y en pacientes con un diagnéstico descriptivo: 36,6 cm> (76
pacientes [DE =44]). El volumen de la biopsia no influyé en el rendimiento de la histopatologia (ANOVA,
p=0,8).
Conclusiones: El namero o el volumen de las muestras de biopsia quirdrgica no parecen influir en el
diagnéstico. Segiin nuestros resultados creemos que una sola muestra de un area representativa puede
ser suficiente para el diagnéstico. Se deben realizar ensayos prospectivos aleatorizados para optimizar la
BPQ en las EPID.

© 2014 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Do the number and volume of surgical lung biopsies influence the diagnostic
yield in interstitial lung disease? A propensity score analysis

ABSTRACT

Introduction: Our objective was to evaluate whether the number and volume of surgical lung biopsies
(SLB) influence the diagnosis of diffuse interstitial lung disease (ILD).

Methods: Retrospective study of SLB for suspected ILD in patients from the Mayo Clinic from January
2002 to January 2010. Data were collected in the institution and analyzed.

Results: 311 patients were studied. Mean number of biopsies was 2.05 (SD 0.6); 1 biopsy in 50 (16%),
2 in 198 (63.7%), 3 in 59 (19%) and 4 in 4 (1.3%). Histopathologic diagnosis was: definitive (specific):
232 (74.6%), descriptive (non-specific): 76 (24.4%), no diagnosis: 3 (1%). After excluding patients without
diagnosis (n=3), there were 50 patients with only 1 biopsy, 196 with 2 and 62 with 3 or 4; the definitive
diagnostic yield was similar in all 3 groups (37/50; 74%, 150/196; 77%, and 45/62; 73%) (Chi-square, p
value 0.8). The propensity score analysis between patients with 1 SLB and patients with more than 1
SLB also showed no difference in diagnostic yield. Regarding the volume of biopsies, mean total volume
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was 34.4cm? (SD 46): 41.2cm? (3 cases) in patients with no diagnosis; 33.6 cm? (232 cases, SD 47) in
patients with specific diagnosis; and 36.6 cm?® (76 cases, SD 44) in patients with descriptive diagnosis.
Biopsy volume had no influence on histopathology yield (ANOVA, p value 0.8).

Conclusions: The number and volume of the biopsy specimens in SLB did not seem to influence diagnosis.
Based on our results, we believe a single sample from a representative area may be sufficient for diagnosis.
Randomized prospective trials should be performed to optimize SLB for ILD.

© 2014 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad pulmonar intersticial (EPID) es un término gené-
rico aplicado a un grupo heterogéneo de enfermedades pulmonares
que se clasifican juntas debido a varias caracteristicas comunes'. La
fibrosis pulmonar idiopdtica es la mas comtn de todas las EPID?.

La clasificacion actual de las EPID y las guias clinicas apoyan la
realizacién de una biopsia quirdrgica de pulmén (BPQ) para el diag-
noéstico definitivo de la EPID, pero animan a los médicos a valorar
cuidadosamente el beneficio frente a los riesgos de la realizacién
de la cirugia®“.

De hecho, la decisién de realizar una BPQ en estos pacientes
se basa en la probabilidad de que el examen patolégico del tejido
obtenido proporcione caracteristicas relevantes para un diagnés-
tico fiable o informacién especifica acerca de la causa del proceso
de la enfermedad>®.

Por lo tanto, es crucial averiguar el nimeroy el volumen 6ptimos
de la BPQ para mejorar el rendimiento diagnéstico del procedi-
miento, y pocos estudios han tratado de identificar estos factores.
Para responder a esta pregunta, realizamos un analisis del indice de
propensién de nuestros pacientes de BPQ para parear pacientes con
una biopsia y los que tenian mas de una y averiguar el niimero de
muestras 6ptimo para obtener un diagndstico especifico. También
se analiz6 la influencia del volumen de muestra en el rendimiento
diagnéstico.

Métodos

Estudio retrospectivo de los datos obtenidos de la base de datos
de BPQ de la Clinica Mayo entre el 1 de enero 2002 y el 31 de enero
de 2010. Se siguieron los protocolos de la institucién para acce-
der a los datos de los pacientes con el Gnico fin de investigacién y
divulgacién cientificas. Los criterios de inclusién fueron sospecha
radiolégica de EPID y paciente candidato a BPQ para el diagnés-
tico. Los pacientes con una masa/nédulo pulmonar solitario u otros
procesos pulmonares focales no se incluyeron. Todos los pacien-
tes habian sido sometidos previamente a estudios de tomografia
computarizada toracica de alta resolucién (TACAR) y la mayoria de
ellos a broncoscopia y pruebas de funcién pulmonar. No se llevaron
a cabo pruebas de funcién pulmonar en los ingresados en la UCl y
en aquellos pacientes cuyo estado clinico se consider6 excelente.
Se seleccionaron las muestras de BPQ en funcién de las imagenes
de TACAR vy la localizacién para la muestra de BPQ se seleccion6
también segtin dichas imagenes.

Las variables recogidas fueron: edad, sexo, antecedentes de
tabaquismo, comorbilidades, pruebas diagnésticas preoperato-
rias, pruebas de funcién pulmonar, caracteristicas de ingreso,
tipo de operacién, complicaciones intraoperatorias, nimero de
biopsias, volumen de las biopsias, duracién del ingreso, complica-
ciones postoperatorias, morbilidad y mortalidad postoperatorias y
diagnoéstico histopatolégico de cada muestra. Los grupos de ren-
dimiento diagnéstico y no rendimiento diagnéstico se crearon
basandose en el diagnéstico especifico logrado con la BPQ.

Para minimizar el sesgo de seleccion, se incluyé el indice de
propensién teniendo en cuenta varias caracteristicas basales y

quirtrgicas para crear dos grupos pareados de pacientes de los que
se obtuvo una biopsia 0 mas de una’. Con este procedimiento se
crearon dos grupos bien pareados de 50 pacientes cada uno.

Las variables numéricas se compararon mediante la prueba de
Mann Whitney y las variables categéricas mediante la prueba de
Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher segtin correspondia.
Todas las pruebas fueron de dos colas con un nivel de significa-
cion del 0,05. El andlisis se realizé con el software estadistico Stata
9.0 (Stata Corp College Station, TX, EE. UU.).

Resultados

Se analizaron un total de 311 pacientes. La edad media en el
diagnéstico fue de 60,9 afios (desviacién estandar [DE] = 14), rango
de 18 a 91. La distribucién por sexos fue de 164 varones (52,7%) y
147 mujeres (47,3%). Segin antecedentes de tabaquismo habia 143
no fumadores (46%), 30 fumadores activos (9,6%) y 138 exfumado-
res (44,4%). Habia comorbilidades de importancia en 91 pacientes
(29,3%): cardiopatia isquémica en 67 (21,5%), arritmia en 24 (7,7%)
e insuficiencia renal crénica en 23 (7,4%). Diez pacientes (3,2%)
se habian sometido previamente a un trasplante: 4 a trasplante
de médula 6sea y 6 a trasplante de 6rgano soélido. Setenta y ocho
pacientes (25%) eran tratados con esteroides y 26 (8,4%) recibian
tratamiento inmunosupresor en el momento de la BPQ. Se habia
realizado TACAR antes de BPQ a todos los pacientes analizados.

Se habia realizado broncoscopia en 202 pacientes (65%), y prue-
bas de funcién pulmonar en 259 (83,3%). Los valores medios fueron
los siguientes: %FEV,;=70,2 (DE=16,3), %¥FVC=70,1 (DE=16),
FEV,/FVC=79,8 (DE=8,8),% DLCO=52,1(DE=14,7).En cuanto alas
caracteristicas del ingreso, 292 pacientes (93,9%) estaban hospita-
lizados y 19 (6,1%) estaban en la UCI antes de la biopsia.

Se realiz6 biopsia pulmonar abierta en 32 pacientes (10,3%) y
VATS en 279 pacientes (89,7%). El motivo de la cirugia abierta fue
la presencia de adherencias en 27 pacientes (84%) y la incapacidad
del paciente para tolerar ventilacién unipulmonar en 5 casos (16%).
No se registraron complicaciones intraoperatorias.

La estancia media fue de 2,5 dias. Veinticinco pacientes (8%)
fueron transferidos a otro departamento después de laBPQy se pre-
sentaron complicaciones postoperatorias en 36 pacientes (11,5%).
Las complicaciones mas frecuentes fueron la exacerbacién aguda
de la insuficiencia respiratoria (26,1%), precisar ingreso en UCI des-
pués de la BPQ, necesitar ingreso en UCI tras la cirugia —pacientes
que no estaban en UCI previamente— (22,7%), necesitar intubacién
(pacientes no intubados previamente; 13,6%) y fuga aérea prolon-
gada (> 7 dias; 10,2%). La tasa de mortalidad a los 30 dias de la
biopsia de pulmén (BP) fue de 28 pacientes (9%) y de 33 pacientes
(10,6%) a los 90 dias.

El diagnéstico histopatoldgico fue definitivo (especifico) en 232
casos (74,6%), descriptivo (no especifico) en 76 (24,4%) y no hubo
diagnostico en 3 pacientes (1%). Los diagnésticos mas frecuentes
fueron neumonia intersticial usual (todos los casos con resultado
de fibrosis pulmonar idiopatica) en 122 pacientes (39%), neumonia
organizada criptogénica en 31 casos (10%) y bronquiolitis respira-
toria asociada a EPID en 16 (5%) (tabla 1).
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Tabla 1

Diagnéstico de los pacientes con diagndstico histolégico especifico
Fibrosis pulmonar idiopatica/neumonia intersticial usual 122 (39,2 52,6%)
Neumonia organizada criptogénica 31(9,9 13,4%)
Bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar 16 (5,1 7%)

intersticial

Neumonia intersticial no especifica 13 (4,2 5,6%)
Neumonitis por hipersensibilidad 12 (3,8 5,2%)
Linfoma 12 (3,8 5,2%)
Neumonia intersticial aguda 10(3,2 4,2%)
Sarcoidosis 10 (3,2 4,2%)
Infeccién 6 (1,9 2,6%)

Tras excluir a los pacientes sin diagndstico (n=3), se obtuvo una
Gnica biopsia en 50 pacientes, dos en 196 y se obtuvieron tres o
cuatro en 62 pacientes. El rendimiento de diagnéstico definitivo
fue similar en los tres grupos (37/50 [74%], 150/196 [77%] y 45/62
[73%]; p=0,8 en prueba de Chi-cuadrado). El andlisis del indice de
propensién para parear pacientes con una sola BPQ (Grupo A) y
aquellos con mas de una (Grupo B) resulté en 50 parejas. No hubo
diferencia en el rendimiento diagndstico entre estos dos grupos. No
se observé tampoco ninguna diferencia en términos de morbilidad
(Grupo A: 8, Grupo B: 5; p=0,6) o mortalidad a los 90 dias (Grupo
A: 5, Grupo B: 6; p=1,0). La comparacién entre grupos pareados
por propensién se puede ver en la tabla 2. En cuanto al volumen
de las biopsias, el volumen medio total (suma de los volimenes de
todas las biopsias dividido por el niimero de pacientes) fue 34,4 cm3
(DE=46). El volumen de biopsia de los pacientes sin diagndstico
fue de 41,2 cm3 (3 casos), el de aquellos con diagnéstico especi-
fico 33,6 cm3 (232 casos [DE=47]) y en el caso de los pacientes
con diagnéstico descriptivo 36,6 cm? (76 pacientes [DE =44]). No
hubo influencia del volumen de la biopsia en el rendimiento de la
histopatologia (p=0,8; ANOVA).

Discusion

Las EPID son un grupo de enfermedades muy diversas en cuanto
a opciones de tratamiento y prondstico®. Generalmente, sigue
siendo necesario analizar tejido pulmonar para diagnosticar la EPID
en aproximadamente un tercio de los pacientes que no tienen una
exposicién ambiental claramente definida o una enfermedad sisté-
mica evidente que afecte con frecuencia el pulmén.

Para obtener tejido pulmonar periférico para el andlisis se ha
usado biopsia pulmonar transbronquial y, recientemente, las crio-
sondas para biopsia pulmonar transbronquial se han convertido en
una técnica alternativa que aumenta el rendimiento diagnéstico,

Tabla 2

Comparacion entre los grupos pareados segiin nimero de biopsias realizadas
Variables Grupo A (1bx)  GrupoB(>1bx) Valorp
Edad 59,9 (18) 61,1 (20) 0,5
FEV; 71,6 (17,1) 66,6 (18,4) 0,2
indice FEV; /FVC 72,4(19,1) 64,8 (14,5) 0,7
DLCO 55 1(16) 43(9,6) <0,0001
ECV (n, %) 0(20%) 18 (36%) 0,1
UCI previa (n, %) 4 (8%) 1(2%) 0,4
Toracotomia (n, %) 1(22%) 0 <0,0001
Esteroides (n, %) 13 (26%) 11 (22%) 08
Inmunosupresores (n, %) 5 (10%) 3 (6%) 0,7
Volumen BPQ (cm?) 21,8 (33,5) 39,7 (54,6) 0,0002

(volumen total de tejido
pulmonar enviado para
el andlisis)

Resultados expresados como media y (desviacién estandar) a menos que se indique
lo contrario. Variables numéricas comparadas mediante el test de Mann-Whitney.
Variables categdricas comparadas mediante la prueba exacta de Fisher.

BPQ: biopsia pulmonar quirtrgica; DLCO: capacidad de difusién de monéxido de
carbono; ECV: enfermedad cardiovascular; FEV;: volumen espiratorio forzado en 1
segundo; FVC: capacidad vital forzada; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

proporcionando muestras de biopsia de mejor calidad y mayor
tamafio®. Sin embargo, mientras se espera la mejora de estas
técnicas minimamente invasivas, la BPQ sigue siendo necesaria
en un buen ndmero de casos, aunque el papel de BPQ sigue
siendo controvertido. A pesar de los beneficios obtenidos con el
paso de la BP abierta a la biopsia pulmonar videotoracoscépica
(BP-VATS), muchos especialistas siguen siendo reacios a permitir
que los pacientes se sometan a cirugia si no hay garantias de que
los resultados lleven a un cambio en el tratamiento en un ndmero
significativo!?. En este estudio de BPQ, se obtuvo diagnéstico espe-
cifico en el 74,6% de los casos y creemos que esta tasa es aceptable,
dado que las tasas de diagnéstico especifico en la literatura varian
entre 34y 98%'"12. En nuestra opinidn, es destacable que, aunque
mas del 25% de los casos recibié algin tratamiento antiinflamatorio,
la tasa de rendimiento diagnéstico permaneci6 alta, lo que apoya
la utilidad de la biopsia pulmonar quirdrgica para el diagndstico de
EPID.

Las tasas de morbilidad y de mortalidad fueron del 11,5% y el
10,6% (90 dias), respectivamente. Estas tasas sufren grandes varia-
ciones dependiendo de los estudios y esta discordancia refleja la
diversidad de las caracteristicas clinicas de los pacientes inclui-
dos en las series quirdrgicas de EPID'3. El diagnéstico patolégico
mas frecuente fue la neumonia intersticial usual, llevando a fibrosis
pulmonar idiopatica en todos los casos (39%). Los estudios epide-
miolégicos de EPID indican que la fibrosis pulmonar idiopatica es
la forma mas frecuente de EPID, con una frecuencia entre 25y 38%
dependiendo de la serie!”.

La cuestion del nimero mas apropiado de biopsias es contro-
vertida, y varios autores proponen la realizacién de mas de una
biopsia. Monaghan et al.'”> y Flaherty et al.'® alcanzaron en sus
series de pacientes con varias muestras una concordancia del diag-
nostico del 87,5 y del 74% respectivamente. Estas observaciones
fueron una de las causas que indicaron la importancia de tomar
mas de una muestra para llegar a un diagnéstico fiable de la EPID.
En el otro lado de la balanza, otros autores recomiendan realizar
solo una biopsia de la zona mas representativa. En este caso, Che-
chani et al.'” obtuvo un 100% de concordancia y Fibla et al.é, en
un proyecto multicéntrico con 224 pacientes, observé un indice
de concordancia del 97,2%. Estos dos estudios concluyeron que
no eran necesarias varias muestras de biopsia cuando se podia
muestrear con una biopsia una regién radiograficamente repre-
sentativa. Segin los resultados de este estudio, también creemos
que una biopsia de un area representativa que contenga parén-
quima patolégico y también normal es suficiente para proporcionar
un diagnéstico. Ambos estudios concluyeron que la concordancia
patolégica de las muestras observadas por los patélogos fue alta
(100 y 97,2%). En este estudio también se ha observado una alta
concordancia. Nuestros resultados proceden del analisis de 311
pacientes, sumados a los de estudios similares previos'”'8 supo-
nen un gran namero de casos que muestran que tomar una sola
muestra de una regién representativa que contenga parénquima
patolégico y también normal podria ser suficiente para proporcio-
nar un diagnéstico. Sin embargo, todos estos estudios (incluido el
nuestro) son retrospectivos, por lo que deben realizarse estudios
prospectivos aleatorizados para confirmar esta observaciéon.

También existe diversidad de opiniones en cuanto al volumen
necesario de las muestras tomadas. En este sentido, Qureshi et al.!?
indicaron que una buena regla general es seleccionar dos o tres
muestras de aproximadamente 3 x 2 x 1 cm3.

Sinembargo, Flintetal.2 llegaron ala conclusién de que una sola
muestra de >2 cm de didametro obtenida de una regién del 16bulo
mas afectado radiograficamente proporcionaba tejido adecuado
para diagnéstico. En nuestra serie, aunque hay una considerable
variacién en los tamafios de biopsia, no hubo diferencias estadisti-
cas en el volumen del grupo con diagnéstico especifico y el grupo
con diagnéstico no especifico.
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Las limitaciones de este estudio son su caracter retrospectivo
utilizando datos que proceden de una sola institucién y el hecho de
que el diagnéstico especifico no se analizé de acuerdo al niimero
exacto de biopsias.

Los puntos fuertes de este estudio son que incluye a un subcon-
junto especifico de pacientes, que son solo los pacientes con EPID y
candidatos para BPQ. No incluyé a pacientes con masas o nédulos
pulmonares que fueran candidatos a la realizacién de una reseccién
en cufia para diagnéstico o tratamiento. Otro punto fuerte es que el
procesamiento histopatoldgico y el andlisis fueron estandarizados
y dependieron de los mismos patélogos.

En conclusién, los pacientes con EPID son especialmente
complejos y deberian ser llevados por equipos especializados com-
puestos por neumodlogos, radiélogos, patélogos y cirujanos. La
BP-VATS es una herramienta potente y segura para el diagnéstico en
caso de sospecha de EPID, pues proporciona un diagnéstico defini-
tivo con una tasa de morbilidad baja en la mayoria de los pacientes.
El nimero y volumen de las muestras de biopsia no parecieron
influir sobre el diagnéstico. Segtin nuestros resultados, creemos que
una sola muestra de un area representativa puede ser suficiente
para el diagnéstico, pero se deben realizar ensayos prospectivos
aleatorizados, a ser posible centrados en entidades especificas, para
optimizar la biopsia pulmonar quirdrgica para las EPID.
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