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Introduccién: La biopsia pulmonar transbronquial (BPTB) es una técnica broncoscépica indicada en el
estudio de las enfermedades pulmonares difusas, cuyo rendimiento diagndstico es variable debido, en
parte, al pequefio tamafio de las muestras obtenidas. La utilizacién de criosondas en la practica de la BPTB
podria permitir obtener muestras tisulares de mayor tamafio y mejor calidad. El presente trabajo tiene
como objetivos describir la metodologia de la técnica y su implantacién en nuestro centro, asi como
analizar los resultados de seguridad e histoldgicos en los primeros pacientes.
Pacientes y métodos: Se incluy6 a 10 pacientes tributarios de BPTB para estudio de neumopatia difusa. De
un modo equiparable al método convencional, la criosonda (Erbokryo CA™, Erbe, Alemania) se introduce a
través del videobroncoscopio y se dirige hacia regiones pulmonares periféricas, donde la aplicacion de frio
permite obtener una muestra de tejido pulmonar congelado que queda adherido al extremo de la
criosonda. Se registraron la duracion del procedimiento y las complicaciones durante éste, y se evalu6 la
calidad de las muestras obtenidas.
Resultados: La duraciéon media (+desviacion estandar) del procedimiento fue de 35411 min. Las muestras
presentaban un area media de 9,5mm? (rango: 3-25 mm?), con un niimero medio de espacios alveolares
conservados de 29,6. Ningin paciente presenté neumotérax. En 6 de los 10 pacientes se registro
hemorragia tras la biopsia, que en ningin caso obligd a interrumpir el procedimiento.
Conclusiones: La utilizacion de criosondas es viable para la realizacion de la BPTB y en el futuro podria
mejorar el rendimiento de la técnica convencional.
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Background and objectives: Transbronchial lung biopsy (TBLB) is a bronchoscopy procedure used to obtain
peripheral lung tissue. Small size samples and artefacts lead to variable, and usually poor, diagnostic yield.
The use of cryoprobes may enable larger size and better quality biopsy samples to be obtained. The purpose
of this study was to evaluate the feasibility of TBLB with cryoprobes and analyse the histological quality of
samples obtained.

Patients and methods: We selected 10 patients with interstitial lung disease who were suitable for TBLB. A
cryoprobe (Erbokryo CA®, Erbe, Germany) was introduced through the bronchoscope work channel. Then,
under fluoroscopic control, the cryoprobe was placed in an area of the peripheral lung previously selected
according to CT findings. A temperature of —89.5°C was applied for 3s and the cryoprobe and
bronchoscope were removed with the frozen lung sample attached to the probe. The procedure was
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performed under sedation and the patient was intubated to allow bronchoscope and cryoprobe removal.
Safety, duration of the procedure and histological findings has been evaluated.

Results: There were 10 patients (64 +8 years, 6 males). Procedure length was 35 min. The specimen area
was 9.5 mmz2 (range 3 to 25 mm2) and the mean number of alveolar spaces was 29.62. No pneumothorax
was registered. 6/10 patients had mild post-biopsy bleeding controlled with standard bronchoscopy

measures.

Conclusions: The use of cryoprobes for TBLB may become an alternative technique to increase diagnostic

yield.

© 2009 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las enfermedades pulmonares difusas engloban un grupo
heterogéneo de afecciones con diferentes implicaciones pronos-
ticas y terapéuticas que hacen necesario su diagnoéstico histol6-
gico especifico en la mayor parte de los casos'. En el estudio de
dichas enfermedades, la biopsia pulmonar transbronquial (BPTB)
mediante broncoscopia flexible, descrita por Levin et al? en 1974,
es la técnica broncoscopica de primera eleccion para la obtencion
de parénquima pulmonar>“. Sin embargo, el analisis histolégico
de las muestras obtenidas mediante BPTB no permite, en muchas
ocasiones, un diagnoéstico definitivo, de modo que son necesarios
procedimientos quirrgicos mas cruentos y costosos para alcanzar
el diagnostico. Entre otros factores, la variabilidad en el rendi-
miento diagndstico de la BPTB se debe al pequefio tamariio de las
biopsias obtenidas y a las alteraciones producidas por la presion
de la pinza de biopsia sobre el tejido, hechos que limitan su
correcto analisis anatomopatologico.

Por otra parte, la crioterapia es un procedimiento aplicado en
broncoscopia desde hace afios, cuya indicacion principal es el
tratamiento y exéresis de lesiones endobronquiales, especialmen-
te en casos de obstruccién bronquial®. En estudios en que se ha
evaluado el material histologico obtenido mediante criosondas en
casos de tumores endobronquiales, se ha encontrado que se
trataba de muestras de mayor tamafio que las obtenidas con
pinzas convencionales®’. Este dato ha permitido plantear la
posibilidad de utilizar criosondas para la realizacién de la BPTB,
como alternativa novedosa y superior al método clasico, en el
estudio de las enfermedades pulmonares difusas, lo que podria
aumentar el rendimiento diagnoéstico sin incrementar los riesgos,
ademas de evitar los costes de la opcion quirirgica. Sin embargo,
la informacion disponible sobre esta técnica es todavia muy
limitada y, segin nuestro conocimiento, no hay ningin centro en
nuestro pais que la utilice.

En el presente articulo se describen la metodologia empleada
en la realizacion de la BPTB con criosondas y su implantaciéon en
nuestro hospital, y se analizan los primeros resultados histologi-
cos y de seguridad obtenidos de su aplicacion en pacientes con
enfermedad pulmonar difusa.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio prospectivo en el que se incluy6 a 10
pacientes con indicacion de BPTB para el estudio de una
enfermedad pulmonar difusa. Los pacientes seleccionados se
evaluaron en consultas externas de Neumologia. Todos ellos
disponian de hemograma con estudio de coagulacion, ecocardio-
grafia, tomografia computarizada de torax de alta resolucién y
estudio de la funcién pulmonar, que incluia espirometria,
determinacién de voliimenes pulmonares y difusion de mondxido
de carbono. El protocolo del estudio recibi6 la aprobacién del
Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital de Sant Pau
(Barcelona) antes de su inicio, y todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado.

El procedimiento se llevo a cabo en un quir6fano convencional.
La monitorizacion y la sedacién del paciente eran realizadas por
un anestesidlogo. Se registraron la saturacion de oxihemoglobina,
la presion arterial, la frecuencia cardiaca y respiratoria, asi como
electrocardiograma y capnografia. La anestesia local de la via
aérea superior se realizaba con la instilacion de lidocaina tépica.
Los farmacos utilizados para la sedaciéon fueron remifentanilo
(0,05-0,1 ug/kg~!/h~!) y propofol (3-6mg/kg~'/h~!) en perfu-
sién. Se intubaba al paciente bajo control broncoscépico con un
tubo flexible y anillado (Bronchoflex 7,5mm, Riisch®) que
permitia mantener ventilacion espontanea y realizar ventilacion
de alta frecuencia si se precisaba. A través del tubo endotraqueal
se efectuaba la exploracion endoscopica del arbol bronquial
mediante un videobroncoscopio (BF 260-T, Olympus®) y se
procedia a practicar el lavado broncoalveolar en la zona
seleccionada de acuerdo con la informacion de la tomografia
computarizada de toérax. Posteriormente, bajo control fluorosco-
pico y dirigido a la zona pulmonar previamente seleccionada, se
procedia a la realizacion de biopsias transbronquiales mediante
una criosonda (fig. 1).

La criosonda utilizada es una sonda flexible con un didmetro de
2,4mm y una longitud de 900 mm, que se conecta al equipo de
crioterapia (Erbokryo® CA, Erbe, Alemania).

La congelacion del tejido sobre el que se aplica la sonda es,
segln el principio de Joule-Thomson, resultado de la descom-
presion del gas (6xido nitroso) en el extremo de la misma. El
contacto de la sonda con el tejido presenta un alto poder de
congelacion (—89°C) que, por las caracteristicas de la sonda,
resulta estable a la traccion.

De forma similar a la técnica empleada para la realizacion de
biopsias transbronquiales, la criosonda se introducia a través del
canal de trabajo del broncoscopio flexible. La aplicacion de frio se
realizaba durante 3s, tras los cuales se retiraba, junto con el

Figura 1. Instrumental utilizado para la realizacion de criobiopsias: criosonda
flexible (Erbokryo®™ CA, Erbe, Alemania), de 2,4 mm de didmetro y 900 mm de
longitud.
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videobroncoscopio, la sonda con el fragmento pulmonar congela-
do que habia quedado adherido a su extremo. Las muestras se
remitieron al Servicio de Anatomia Patoldgica en una solucién de
formaldehido. Se intent6 obtener un minimo de 2 biopsias en cada
paciente, aunque el nimero podia variar segln la tolerancia, la
aparicion de complicaciones o el criterio del broncoscopista.

Se registr6 la duracion del procedimiento, asi como las
complicaciones observadas: hemorragia, neumotérax e insufi-
ciencia respiratoria aguda (presion arterial de oxigeno <60 mmHg
y/o presion arterial de anhidrido carbdnico >45mmHg tras la
intervencion). La hemorragia pulmonar se clasific6, de acuerdo
con su gravedad, en: grado I, hemorragia muy leve en que no se
precisan maniobras endoscdpicas; grado I, hemorragia moderada
que cede en menos de 3 min tras realizar maniobras endoscopicas
(oclusion-colapso bronquial y/o instilacién de suero frio), y grado
I, hemorragia grave que no es posible controlar endoscopica-
mente, provoca inestabilidad hemodindmica o respiratoria y
obliga a interrumpir el procedimiento.

Ademas de la descripcion habitual de las alteraciones histolo-
gicas, el anatomopato6logo evalud las siguientes caracteristicas de
la muestra: tamafio (didmetro y area), nimero de espacios
alveolares, porcentaje de parénquima viable para estudio histolo-
gico-definido como el porcentaje de representacion de estructu-
ras alveolares en la muestra-y porcentaje de parénquima
preservado-esto es, porcentaje de parénquima pulmonar sin
artefactos. Para la evaluacion histoldgica de las muestras se utilizo
una escala de puntuacién segiin cuartiles empleada en estudios
previos®. Segiin la aproximacién diagnédstica que el anatomopa-
tologo establecia a partir de los hallazgos observados, las muestras
se clasificaban en diagnoéstico de certeza, diagnodstico de proba-
bilidad, muestra no diagnoéstica y material insuficiente. Tras el
procedimiento, el paciente era extubado y se mantenia en
observacion durante un periodo de 2-3h, tras el cual, si no se
objetivaban complicaciones, se le daba de alta. A las 24h de
realizarse el procedimiento se efectuaba un control telefonico

Tabla 1
Variables clinicas y funcionales de los 10 pacientes estudiados

Edad (afios) 64+8,4
Sexo (varén/mujer) 6/4

FVC (% pred.) 73+21,1
FEV, (% pred.) 80+20,1
FEV,/FVC 81+ 74
TLC (% pred.) 78+123
DLCO (% pred.) 56+12,1
DLCO/VA (% pred.) 79+17,3

Los datos se presentan como media+desviacion estandar, o nimero de pacientes
en el caso del sexo. DLCO/VA: capacidad de difusion de mondxido de carbono
ajustada al volumen alveolar; DLCO: capacidad de difusion del monoéxido de
carbono; FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad
vital forzada; TLC: capacidad pulmonar total.

para recoger posibles sintomas o complicaciones posteriores
derivadas del procedimiento.

El estudio se llevo a cabo siguiendo las recomendaciones éticas
internacionales para investigacion y ensayos clinicos recogidas en
la Declaracién de Helsinki, y el Comité Etico de Investigacién
Clinica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona) analiz6
y aproboé su realizacion.

El tratamiento estadistico de los datos se realiz6 con el paquete
estadistico SPSS (version 14) para Windows®.

Resultados

Se realizd BPTB con criosondas a 10 pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial difusa, cuyas caracteristicas funcionales y
antropométricas se recogen en la tabla 1. En cada paciente se
obtuvieron entre 2 y 4 biopsias pulmonares transbronquiales con
criosonda bajo control fluoroscopico, y en todos los casos se
realiz6 lavado broncoalveolar previo a la obtencién de las biopsias.
La duracion media (+desviacién estandar) del procedimiento fue
de 35+11 min. Todos los pacientes fueron extubados y dados de
alta a su domicilio. La estancia media hasta el alta domiciliaria fue
de 156 +40 min. Ning(n paciente requiri6 ingreso hospitalario.

Como complicaciones inmediatas, registradas durante el
procedimiento, el 20% de los pacientes presenté6 hemorragia de
grado I y en el 40% se objetivd hemorragia de grado II. Ningdn
paciente present6 hemorragia grave que obligara a suspender
el procedimiento ni precis6 medidas médicas o quirdrgicas
adicionales. Ninglin paciente presenté neumotorax ni insuficien-
cia respiratoria aguda tras la realizacion de la BPTB con criosonda.
No se detectaron otras complicaciones 24h después del
procedimiento.

De los 10 pacientes incluidos en el estudio, se analizaron 20
muestras (2 por paciente), que evalud un anatomopatologo segin
el protocolo establecido. Las biopsias obtenidas presentaban un
area media de 9,5mm? (rango: 3-25mm?) y un diametro medio
de 3,1mm (rango: 2,2-5mm). El nimero medio de espacios
alveolares conservados fue de 29,6 (rango: 3-100). Segtn la escala
utilizada para la valoracion histologica de la muestra, el 60% de las
muestras presentd un porcentaje igual o superior al 75% de
parénquima pulmonar sin artefactos, el 50% mostro6 entre el 75 y
el 100% de parénquima viable para estudio histologico y
Gnicamente en 2 casos se obtuvo escasa representacion de
parénquima pulmonar, siendo el resto de la muestra pared
bronquial. En cuanto a los diagnosticos histologicos observados,
2 casos presentaron hallazgos indicativos de neumonia intersticial
no especifica, 3 casos alveolitis alérgica extrinseca y en 5 pacientes
las alteraciones observadas no permitieron un diagnostico
histologico concreto por tratarse de cambios inespecificos.

Figura 2. Fotografias de una de las muestras pulmonares obtenidas mediante biopsia transbronquial con criosonda.
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Discusion

Los resultados obtenidos permiten afirmar que la BPTB con
criosondas es una técnica viable para la obtencion de muestras de
parénquima pulmonar, con un nimero de complicaciones relati-
vamente bajo y sin un aparente incremento de los efectos
adversos asociados a este procedimiento. En la actualidad, las
sondas de crioterapia presentan mayor poder y velocidad de
congelacion, caracteristicas que aumentan la traccion de la sonda
sobre el tejido. Estas modificaciones han permitido incrementar la
eficacia terapéutica de este procedimiento para la extracciéon de
tumores endobronquiales, con un alto porcentaje de éxitos en la
exéresis y recanalizacion bronquial. Ademas, en estudios ante-
riores, el analisis anatomopatol6gico e inmunohistolégico de las
muestras tisulares obtenidas con criosondas objetivd que se
trataba de biopsias superiores en tamaiio y calidad a las obtenidas
mediante pinzas de biopsia convencional®%.

El presente trabajo es el primero que analiza de forma
prospectiva la seguridad y la viabilidad de esta técnica en
pacientes con sospecha de enfermedad intersticial.

Respecto a la viabilidad, nuestros resultados muestran que el
uso de criosondas para la realizacion de la BPTB, al efectuarse ésta
de forma similar al procedimiento convencional, no parece
aumentar la dificultad de su aplicaciéon ni prolongar el tiempo
que se requiere para llevarla a cabo.

En este sentido, una limitacion de nuestro estudio que cabe
resaltar es el hecho de que las BPTB con criosondas se efectuaron
en un quirdéfano, lo que supone un incremento de la complejidad y
de los costes derivados de la técnica. Sin embargo, puesto que uno
de los objetivos principales del estudio fue la valoracion de la
seguridad, y actualmente se dispone de escasa informacién en
cuanto a este dato, era necesario realizar el procedimiento en las
condiciones de mayor seguridad posible, optimizando la monito-
rizacién y control del paciente, lo que permitia resolver cualquier
eventualidad relacionada con la aplicacion del procedimiento. Sin
embargo, los autores opinan que, con la experiencia adecuada, el
procedimiento podria realizarse en un gabinete de broncoscopia
convencional correctamente dotado®.

En el caso de la BPTB con pinza convencional, varios autores han
registrado las complicaciones secundarias, siendo la hemorragia y el
neumotorax los dos efectos adversos mas frecuentes (oscilan entre el
1y el 5%, respectivamente)'®~'2, En nuestro estudio, ningiin paciente
presentd neumotérax ni hemorragia grave. El hecho de no haber
observado hemorragias significativas podria guardar relacion con la
meticulosa seleccion de los pacientes, excluyendo a aquéllos con
mayor riesgo de presentarla (alteraciones de los factores de
coagulacion y presencia de hipertension arterial pulmonar), aunque
también es posible pensar en los efectos hemostaticos producidos por
el frio (vasoconstriccion y microtrombosis capilar en la zona de
contacto de la criosonda), lo que podria contribuir a disminuir el
namero y el volumen de la hemorragia.

En cuanto a la BPTB con criosondas, existen pocos datos acerca
de los posibles efectos adversos de esta técnica. En un estudio
reciente realizado en pacientes con enfermedad pulmonar difusa a
quienes se efectud BPTB utilizando pinzas de biopsia convencional
y criosondas, se registré un 4% de neumotorax y no se observo
ninguna hemorragia grave'>. Sin embargo, no es posible extraer
conclusiones definitivas sobre la seguridad, ya que ambos
procedimientos se llevaban a cabo en el mismo paciente, de
modo que no era posible establecer si las complicaciones
observadas, aunque escasas, eran atribuibles a uno u otro método.

Nuestros resultados apuntan a que es un procedimiento
técnicamente viable que no parece incrementar el nimero de
efectos adversos, aunque seran necesarios estudios mas amplios y
comparativos con el método convencional para poder extraer
conclusiones sobre la seguridad de la técnica. Ademas, a pesar de

que el procedimiento se llevo a cabo en un quiréfano, la técnica
continGia conservando el caracter ambulatorio, por lo que, tal y
como ocurre en el caso de la BPTB con pinzas convencionales, el
paciente no precisa ingreso hospitalario.

i - — b}

Figura 3. a) Imagen de microscopia 6ptica ( x 2) sobre corte histologico de biopsia
pulmonar obtenida mediante criosonda. Tincién hematoxilina-eosina. Obsérvese
la presencia de numerosos espacios alveolares, asi como estructuras bronquiales y
alveolares. El paciente fue diagnosticado de una alveolitis alérgica extrinseca.
b) Imagen microscopica a mayor aumento del mismo caso ( x 20). Obsérvese
el grado de conservacion de las estructuras alveolares, asi como la presencia
de infiltrados mononucleares intersticiales leves y granulomas no caseificantes.
¢) Imagen microscopica ( x 40) donde se identifica un granuloma no caseificante.
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Otra diferencia con respecto al procedimiento convencional es la
necesidad de intubaci6n orotraqueal para realizar la técnica, por lo
que el paciente requiere una sedacion profunda. Esto facilita la
entrada y salida del videobroncoscopio con la criosonda y la muestra
adherida en su extremo, ya que el tamafio de la muestra no permite el
paso a través del canal de trabajo del videobroncoscopio. En este
punto, y puesto que el paciente se encuentra sedado, no es posible
usar la aparicion de dolor en punta de costado como signo de
irritacién pleural y riesgo de neumotérax'*!®, de manera que es
importante controlar por fluoroscopia que la sonda quede a 1-2 cm de
la pleura visceral para minimizar el riesgo de neumotérax. Por otro
lado, la sedacién durante la broncoscopia proporciona mayor bien-
estar y mejor tolerancia'®.

Una de las limitaciones de la BPTB convencional en el logro de un
diagnostico histologico preciso es el reducido tamaiio de la muestra.
Asi, en un estudio realizado por Curley et al'’ en el que se analizaron
170 muestras obtenidas mediante BPTB, se observo que el 50% de las
biopsias tenia un tamafio menor de 3mm, lo que condicionaba,
ademas, la presencia de un namero reducido de espacios alveolares
(menos de 20 espacios alveolares en el 48% de las muestras). Estos
datos, junto a la presencia de artefactos producidos por el efecto de las
pinzas de biopsia sobre el tejido (aplastamiento, hemorragia
intraalveolar), dificultan el andlisis histologico posterior de las
muestras y confieren una gran variabilidad en el rendimiento
diagnostico de la BPTB. En este punto, la BPTB mediante criosondas
se plantea como una alternativa en el diagnoéstico de las enfermedades
pulmonares difusas, ya que las muestras obtenidas mediante esta
nueva técnica parecen superiores en tamario y calidad a las obtenidas
mediante pinzas de biopsia convencional (fig. 2). A escala
microscopica, las biopsias obtenidas mediante criosonda no
presentan artefactos ni alteraciones secundarios al efecto de la
congelacion sobre el tejido (fig. 3). La explicacion de este hallazgo
podria ser la rapidez con que la nueva generacion de criosondas
induce la congelacion. De esta forma, tampoco se objetivan las
alteraciones clasicas que se producen en las muestras obtenidas
mediante pinzas de biopsia.

Nuestra experiencia indica que la utilizacién de criosondas
puede suponer una mejora y optimizacion de la BPTB. Las
importantes implicaciones pronoésticas y terapéuticas otorgan un
maximo interés al hecho de intentar obtener un diagnoéstico
especifico en los casos de enfermedades pulmonares difusas, a
menudo complejas, en las que la interaccion entre el clinico, el
radiblogo y el anatomopatblogo es fundamental'®. De todos
modos, es necesario realizar estudios prospectivos, comparativos
y aleatorizados para averiguar si esta novedosa modalidad supone
un verdadero incremento del rendimiento diagndstico y permite
reducir el nimero de biopsias quirargicas.
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