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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Hist_ﬂf}'ﬂ del articulo: ) Objetivo: La evidencia disponible sobre la rentabilidad diagnéstica y la seguridad de la criobiopsia pleural
Recibido el 13 de septiembre de 2019 (CB) esta basada en una serie de estudios que presentan casuisticas limitadas y diferentes disefios. Un
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de los estudios mediante la herramienta QUADAS-2.

analisis agrupado de los mismos podria mejorarla y aportar una visién global de esta novedosa técnica.

Metodologia: Revision sistematica y metaandlisis de los estudios publicados en los que se incluian resul-
tados sobre rendimiento y seguridad diagnéstica de la CB pleural comparados con la realizada con pinzas
flexibles convencionales. Se evalué la heterogeneidad del analisis determinando el indice I? y la calidad

Resultados: Para la evaluacion final se incluyeron 7 trabajos con 356 pacientes. En el 55,6% el derrame

Complicaciones pleural fue de etiologia maligna, 61,1% de ellos cancer de pulmén. La rentabilidad diagnéstica de la CB
Derrame pleural pleural fue del 95% (IC 95% 92-97) frente al 91% (IC 95% 87-94) con las pinzas flexibles convencionales
(p=0,019). Se describi6 sangrado leve en el 67% (IC 95% 62-72) de las CB frente al 85% (IC 95% 79-90) de las
realizadas con pinzas flexibles convencionales (p <0,001). El tamafio de las muestras de CB fue superior
y el porcentaje de artefactos menor. No fue posible realizar un andlisis agrupado en la evaluacién de
la deteccién de alteraciones moleculares. La heterogeneidad observada fue moderada-alta, aunque la

calidad de los estudios fue aceptable.

Conclusiones: La CB pleural es una técnica segura y con elevada rentabilidad para el diagnéstico etiol6gico
del derrame pleural, obteniéndose muestras de mayor tamafio con menos artefactos. Son necesarios mas

estudios sobre determinaciones moleculares.

© 2019 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Diagnostic Yield and Safety of Pleural Cryobiopsy during Medical Thoracoscopy
to Diagnose Pleural Effusion. A Systematic Review and Meta-Analysis

ABSTRACT

Keywords: Objective: Current evidence on the diagnostic yield and safety of pleural cryobiopsy (CB) is based on a
Cryobiopsy series of heterogeneous studies with limited cohorts. A pooled analysis of these studies could improve

Medical thoracoscopy
Diagnostic yield
Complications

Pleural effusion

the evidence and contribute to a better understanding of this new technique.

Methodology: We performed a systematic review and meta-analysis of published studies that included
data on the yield and diagnostic safety of pleural CB compared with procedures performed using con-

ventional flexible forceps. The heterogeneity of the analysis was evaluated by determining the I? index,

while study quality was measured with the QUADAS-2 tool.
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Results: Seven studies involving 356 patients were used for the final evaluation. In 55.6%, the etiology of
the pleural effusion was malignant, 61.1% of which were lung cancer. The diagnostic yield of pleural CB
was 95% (95% Cl 92-97) vs. 91% (95% CI 87-94) with conventional flexible forceps (P=.019). Mild bleeding
was reported in 67% of CB procedures (95% CI 62-72) compared with 85% of conventional flexible forceps
procedures (95% CI179-90)(P<.001).CB specimens were larger, and fewer artifacts were detected. A pooled
analysis of the detection of molecular changes could not be performed. Heterogeneity was moderate to
high, although the quality of the studies was acceptable.

Conclusions: Pleural CB is a safe technique with a high yield for etiological diagnosis of pleural effusion,
and larger specimens with fewer artifacts are obtained. Molecular determinations should be investigated

in more depth.

© 2019 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La toracoscopia médica (TM), también denominada pleurosco-
pia o toracoscopia con anestesia local, es una técnica minimamente
invasiva que permite examinar el espacio pleural y realizar biop-
sias dirigidas de la pleura parietal' 3. Es considerada la técnica de
eleccion en el diagnéstico del derrame pleural (DP) con criterios de
exudado de etiologia incierta®”. En una revisién publicada en 2010
que incluyé miiltiples series de casos, la TM con biopsia pleural
mediante pinzas convencionales tenia una sensibilidad del 92,6%
para el diagnéstico de DP maligno®. La TM puede ser realizada con
toracoscopio rigido o pleuroscopio semirrigido!—>. El resultado de
los principales estudios que comparan la rentabilidad diagnéstica
entre TM rigida y semirrigida han demostrado que no existen dife-
rencias significativas entre ambas técnicas®8. Sin embargo, cuando
la toracoscopia se hace con el pleuroscopio semirrigido deben
hacerse entre 6-8 biopsias debido a su menor tamafio' 3. Actual-
mente es una técnica en expansion que se considera segura, dado
que el porcentaje de complicaciones graves es menor del 5%'32.10,
Sin embargo, sobre todo en la afectacién neoplasica pleural, la efi-
cacia diagnéstica y la seguridad descrita no han sido uniformes en
todos los estudios®>?19, lo que, afiadido a que cada vez es nece-
sario disponer de muestras histol6gicas de mayor tamafio para la
caracterizacién molecular de los tumores'!, ha potenciado el des-
arrollo de nuevas técnicas de biopsia pleural como es el caso de la
criobiopsia (CB). Inicialmente, la CB fue descrita como una técnica
endoscépica de elevada rentabilidad diagnéstica y segura para el
diagnéstico de tumores endobronquiales y mas recientemente en
el estudio de la enfermedad pulmonar intersticial'>13. En el estudio
del DP, suvalidez y seguridad han sido publicadas por varios grupos,
aunque estos estudios presentan casuisticas limitadas y diferentes
disefios'#, lo que al menos de forma individual limita su evidencia
cientifica. De hecho, estas nuevas técnicas de biopsia pleural no se
incluyen en las guias de practica clinica*>.

En este contexto, creemos que parece oportuno revisar la
evidencia disponible sobre este tema realizando un analisis siste-
matico agrupado de la literatura publicada sobre la rentabilidad
diagnéstica y la seguridad de la CB de la pleura parietal en el
diagnéstico del DP frente a la biopsia mediante pinza flexible con-
vencional (PFC), y evaluar algunos aspectos como la implantacién
de esta novedosa técnica diagnéstica en la practica clinica habitual.
Con estos objetivos se llevo a cabo el presente estudio.

Métodos

Se realiz6 una revisién sistemdtica y un posterior metaa-
ndlisis de la evidencia existente desde enero de 2010 hasta
mayo de 2019 siguiendo las recomendaciones de la declaracién
PRISMA para revisiones y metaandlisis. Se realizd una bus-
queda bibliografica en las bases de datos electrénicas PubMed
(MEDLINE), Embase, The Cochrane Library, Web of Science y

TheClinicalTrials.gov en relacién con la CB pleural durante la
TM. Los términos utilizados en la bisqueda fueron: «semi-
rigid pleuroscopyp, «rigid thoracoscopy», «medical thoracoscopy»,
«cryobiopsy», «pleural effusion», «cryoprobe biopsy». Se realizé
también una blsqueda manual para evitar la pérdida de estudios o
revisiones no seleccionadas de forma electrénica. Se incluyeron en
la bisqueda metaanalisis y revisiones sistematicas, estudios alea-
torizados, de cohortes, de casos y controles y series de casos en los
que se describia en sus resultados la rentabilidad de la CB pleural
en el estudio del DP durante la TM. Se excluyeron aquellos estudios
con menos de 10 pacientes o casos clinicos aislados. La basqueda
no se limit6 a ningtn idioma.

La revisién sistematica se complementé con el andlisis de las
referencias bibliograficas de los estudios incluidos y las principales
guias de practica clinica.

Dos autores (MBRy CMR) seleccionaron de formaindependiente
los resimenes para determinar su elegibilidad y excluyeron los
estudios que no cumplian con los criterios de inclusion. Las discre-
pancias fueron resueltas mediante la discusién con un tercer autor
(AFV). Los estudios elegibles se obtuvieron en formato completo y
fueron revisados de forma independiente por los 2 autores (MBR y
CMR).

La informacién relevante de cada uno de los estudios se recogi6
mediante tablas de evidencia.

Las principales variables analizadas fueron la rentabilidad diag-
noéstica de las muestras de pleura parietal obtenidas mediante
criosonda frente a las obtenidas con PFC. La rentabilidad fue cal-
culada dividiendo el nimero de sujetos en quienes las biopsias
mostraban hallazgos histolégicos definitivos (incluyendo pleuritis
inespecifica) por el diagnéstico final del paciente. Como variable
principal se registraron también las complicaciones, como el grado
de sangrado de la CB y la PFC o de dolor debido al procedimiento.
Se consideré sangrado leve aquel autolimitado, moderado cuando
era necesario el uso de firmacos vasoactivos de forma topica (adre-
nalina) y grave cuando requeria intervencioén con electrocauterio o
argén plasma'?.

Como variables secundarias se definieron el tamafio medio de
las CB (en mm), el grado de profundidad de la muestra obteniday el
grado de artefactos de las muestras definidos por el nivel de aplasta-
miento que afectaba a mas del 25% de su drea o la interpretabilidad,
asi como el grado de integridad'.

Con respecto al procedimiento, se analiz6 el tiempo de congela-
cién de la criosonda (en segundos) y la duracién de la prueba.

Como variable secundaria se analizé también la rentabilidad en
el diagnoéstico molecular de la CB en el DP maligno por cancer de
pulmén.

De forma general se describieron ademas las caracteristicas cli-
nicoepidemioldgicas de los pacientes (edad, sexo) y la etiologia
especifica del DP benigno y maligno.

La calidad de los estudios fue valorada siguiendo los niveles
de evidencia y grados de recomendacién descritos en las guias
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Busqueda bibliografica: pleuroscopy or thracoscopy AND
cryobiopsy or cryoprobe AND pleural effusion

|

10 estudios potencialmente elegibles

identificados en la busqueda en la base de datos

|

[ 10 estudios identificados para cribado W

4‘ 1 articulo excluido tras el cribado de resimenes l

‘ 9 articulo completos evaluados como elegibles ‘

_‘ 2 estudios excluidos: tamafo muestral < 10 pacientes I

7 estudios elegibles ‘

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de estudios.

Tabla 1
Disefio del estudio y caracteristicas de la toracoscopia médica con criosonda

Thomas et al., Rozman et al., Wurps et al., Pathak et al., Chen et al., Tousheed et al., Dhooria et al.,
2015%° 20164 20162 2017 201821 201822 2019%

Tipo de estudio Observacional Observacional Observacional Observacional Observacional Observacional Ensayo clinico

Temporalidad Retrospectivo Prospectivo Prospectivo Prospectivo Prospectivo Retrospectivo Prospectivo

Tipo TM Semirrigida Semirrigida Rigida Semirrigida Semirrigida Semirrigida Semirrigida

Tipo de pinza PFC vs. PFC vs. Rigida vs. PFC PFC vs. PFC vs. Criosonda?® 1.2 PFC, 2.2

biopsia criosonda criosonda vs. criosonda criosonda criosonda criosonda vs.

1.°° criosonda,
2.° PFC

Tamafio 22 15 80 10 92 877 50

muestral

Tipo de 2,4 2,4 24 2,4 1,9 2,4 2,4

criosonda (mm

diametro)

Tiempo 3 3 - 3 3 8 (6-10) 3 (maximo 6)

contacto

criosonda

(segundos)

N.° biopsias - 3CB 3-4 biopsias 3,7+1,4CB 4 CB 2-3CB 4(2-4")CB
rigido 45+15 4 flexible 8(7,5-8") PFC
1-2CB flexible
1-2 flexible

Tiempo - 4 (3-6) - - 34+8,6 - 10(6-12)

criobiopsias (tiempo total

(min) del

procedimiento)

CB: criobiopsia; PFC: pinza flexible convencional; TM: toracoscopia médica.

3 Compara los resultados de la criosonda con una serie histérica de toracoscopia médica con biopsia con pinza flexible de 52 pacientes.

b Expresado como mediana y rango intercuartil.

cientificas'® y para la redaccion de este manuscrito se comprobaron
27 items de la declaracién PRISMA para revisiones sistematicas y
metaanalisis'®. Ademas, se realiz6 un resumen de los resultados de
la evaluacién QUADAS-2 de todos los estudios que fueron incluidos
en esta revision sistematica y metaanalisis.

Se estimaron las proporciones y los intervalos de confianza al
95% (IC 95%) de la rentabilidad diagnéstica y de las complicaciones,
concretamente del sangrado, de la criosonda y de la PFC de cada
uno de los estudios y de forma conjunta. Esta informacion se mostré
mediante forest plots elaborados con la libreria «<meta» del software
estadistico R 3.4.2. La heterogeneidad entre los resultados de los
estudios se evalué mediante la prueba estadistica Q de Cochrany el
estadistico I2. Se considerd que existia heterogeneidad significativa
siI2 era>50% yjo p<0,1.

Resultados
Descripcién general de los estudios revisados

Obtuvimos 10 estudios potencialmente elegibles e identificados
para cribado. Un articulo fue excluido traslalectura del resumeny 9
fueron leidos a texto completo. Después de revisar detenidamente
el texto completo, 2 estudios fueron excluidos por incluir menos de
10 pacientes!”18, por lo que finalmente se incluyeron 7 trabajos en
el analisis agrupado'#19-24 La figura 1 muestra el diagrama de flujo
del trabajo y la tabla 1, las caracteristicas generales y los aspectos
del procedimiento de los estudios. Cuatro fueron observacionales
prospectivos!#419.21.23 2 gbservacionales retrospectivos%22 y solo
uno de ellos fue un ensayo clinico controlado y aleatorizado?* (tabla
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Tabla 2
Caracteristicas clinicoepidemiolégicas de todos los pacientes incluidos en los estudios de esta revisién
Thomas et al., Rozman et al,, Waurps et al., Pathak et al., Chen et al., 20182! Tousheed et al., Dhooria et al.,
2015%° 20164 2016% 2017 2018%2 2019%
Edad (afios) 72 (47-89) 61 (33-83) 67,5+13,5 69+11 64 (22-92) 54,1+ 14,9 53 (39-65)
(27-88)
Sexo, H/M 21/1 12/3 = 5/5 60/32 77/62 32/18
Etiologia DP, 8/13 114 37/43 5/5 23/69 73/63 30/20
DPB/DPM
Causas de DPB 8 idiopaticas 1 idiopatica 33 idiopaticas 5 idiopaticas 2 autoinmunes 24 idiopaticas 1 pleuritis 1gG4
3 tuberculosis 8 tuberculosis 49 inflamacién 2 infecciosos
granulomatosa
1 asbestosis 13 idiopaticas 3 autoinmunes
3 trasudados
16 tuberculosis
2 idiopaticas
Total 8 1 37 5 23 73 27
Causas de DPM 1ca 1 sarcoma 19 ca pulmén 1 adenocarci- 1 angiosarcoma 53 ca pulmén 14 ca pulmén
metastasico sinovial noma
1 linfoma 4 ca pulmén 4 linfomas 2 1 ca gastrico 7 ca 1 linfoma
mesoteliomas metastasicos
11 9 3 2ca 1 ca urotelial 3 1 ca mama

mesoteliomas mesoteliomas mesoteliomas metastasicos mesoteliomas
2ca 1 ca cérvix 1 melanoma
microciticos
11 ca mama 1 colangiocarcinoma 1 ca ovario
4ca 1 ca sarcomatoide 1 ca vejiga
metastasicos
2 ca colon 1 ca escamoso
pulmén
2 ca tiroides
2 camama
2 ca nasofaringeo
2 mesoteliomas
3 linfomas
50 ca pulmén
Total 13 14 43 5 69 63 20

ca: carcinoma; DPB: derrame pleural benigno; DPM: derrame pleural maligno; H: hombre; M: mujer.

Los datos se expresan como mediana (rango) o media + desviacion tipica.

1). Todos fueron realizados en un tnico centro. No se encontraron
revisiones sistematicas o metaanalisis sobre el tema.

En todos ellos la TM fue realizada en una sala de técnicas con
anestesia local y sedacién leve-moderada por el neumélogo inter-
vencionista. En el caso de las pleuroscopias semirrigidas se utilizé
el pleuroscopio semirrigido Olympus LTF-160 (Olympus, Tokio,
Japén), con un canal de trabajo de 2,8 mm de didmetro interno. Solo
en un estudio se utilizé un toracoscopio rigido de 11 mm (Storz,
Tuttlingen, Alemania)23. Las CB se hicieron en zonas seleccionadas
de la pleura parietal de cada paciente sospechosas de maligni-
dad que fueron obtenidas con una criosonda flexible de 2,4 mm
(Erbokryo CA, Erbe, Alemania). Solo un estudio utilizé una sonda
de 1,9mm?!. La punta de la criosonda se colocaba sobre la zona de
la pleura parietal a biopsiar, activandose a —89°C, un minimo de
3s hasta un maximo de 10 (tabla 1). El nimero de CB oscilé desde
un minimo de 2 a un maximo de 4 (tabla 1). No fue posible estimar
la duracién de las TM, ya que la mayoria de los estudios incluidos
no describian el tiempo medio del procedimiento.

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas clinicoepidemiol6gi-
cas y la etiologia del DP de los sujetos incluidos en los estudios. La
mayoria fueron hombres, 207 (75%), todos adultos, con un rango
de edad de 22 a 92 afios. En total se incluyeron 408 pacientes,
realizandose CB a 356.

La causa mas frecuente del DP fue el DP maligno, con un total de
227 (55,6%) casos, de los cuales 141 (61,1%) fueron DP por cancer
de pulmén no microcitico (tabla 2).

Rentabilidad diagnoéstica

En la tabla 3 se representa la rentabilidad diagnéstica de las
diferentes muestras obtenidas por criosonda y PFC. Se describe

también la rentabilidad diagnéstica de la pinza rigida en el Gnico
estudio que utilizé un toracoscopio rigido?>. Chen et al.?! descri-
bieron una rentabilidad de la CB de casi un 99% frente al 91% de la
PFC(p=0,017). Resultados similares fueron descritos por Tousheed
et al.?2, 99 frente a 96% (p=0,02), respectivamente, aunque en este
altimo trabajo se compararon los resultados de la CB con una seria
histérica de TM con PFC22. La rentabilidad diagnéstica de la CB pleu-
ral obtenida en este andlisis agrupado fue del 95% (IC 95% 92-97)
frente al 91% de la PFC (IC 95% 87-94), con diferencias estadis-
ticamente significativas (p=0,019), pero con una heterogeneidad
moderada-alta en los resultados, debido al bajo tamafio muestral
de los mismos (fig. 2). Con respecto a uno de los objetivos secunda-
rios del metaanalisis, solo 2 de los estudios analizaron la capacidad
de establecer una caracterizacién molecular del cancer de pulmén
no microcitico en las CB'422, En el primero, que incluyé 14 casos de
DP maligno (4 adenocarcinomas de pulmén), se pudo realizar un
analisis de las mutaciones del gen EGFR en todas las muestras'4. En
el segundo estudio, que incluyé 139 pacientes, a 87 de los cuales
se les realiz6 CB, en 29 el diagnéstico fue de cancer de pulmén no
microcitico, siendo también todas las muestras validas para este
estudio molecular?2, aunque en ninguno de estos trabajos se ana-
liz6 la rentabilidad de la PFC para el andlisis de ADN en las muestras
de tumor.

Caracteristicas histolégicas de las muestras obtenidas

En la tabla 4 se describe el tamafio medio de las CB (en mm
o mm?), el grado de profundidad de las muestras obtenidas y de
artefactos. El tamafio de las CB fue de 7 a 35 mm, siendo signifi-
cativamente mayor cuando se compar6 con el tamafio de la PFC
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Tabla 3
Rentabilidad diagnéstica de la criobiopsia pleural frente a la biopsia con pinza convencional de la pleura parietal
Thomas et al., Rozman et al., Waurps et al., Pathak et al., Chen et al., Tousheed et al., Dhooria et al.,
2015%° 2016'4 2016%° 2017 201821 201822 2019%4
Criosonda 90,9% (20/22) 93,3% (14/15) 91,3% (73/80)? 100% (10/10) 98,9% (91/91) 99% (86/87 84,7% (39/46)
Pinza flexible 90,9% (20/22) 100% (15/15) 92,5% (74/80)2 100% (10/10) 91,3% (84/92) 96% (50/52) 77,5% (38/49)
Pinza rigida 97,5% (79/80)
p NDS NDS NDS? NDS 0,017 0,0289 NDS

NDS: no diferencias significativas.

Estudio Eventos Total RENTABILIDAD DIAGNOSTICA Porcentaje (IC 95%)
Thomas R, 2015 20 22 ; 0.91 [0.71;0.99]
Rozman A, 2016 14 15 : 0.93 [0.68; 1.00]
Wurps H, 2016 73 80 —a— 0.91 [0.83;0.96]
Pathak V, 2017 10 10 : 1.00 [0.69; 1.00]
Chen CH, 2018 91 91 | —8 1.00 [0.96; 1.00]
Tousheed SR, 2018 86 87 +—= 0.99 [0.94; 1.00]
Dhororia S, 2019 39 46 ; 0.85 [0.71;0.94]
Total ) <|> ] 0.95 [0.92;0.97]

0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95 1 12=71,9%
=23,6; p<0,001
CRIOSONDA Q=236 p<
B Thomas R, 2015 20 22 0.91 [0.71;0.99]
Rozman A, 2016 15 15 : 1.00 [0.78; 1.00]
Wurps H, 2016 74 80 —ii— 0.92 [0.84;0.97]
Pathak V, 2017 10 10 : 1.00 [0.69; 1.00]
Chen CH, 2018 84 9o —i— 0.91 [0.84;0.96]
Tousheed SR, 2018 50 52 — 0.96 [0.87;1.00]
Dhororia S, 2019 38 49 : 0.78 [0.63;0.88]
Total 0 <|'>I I 0.91 [0.87;0.94]
2 0,
0.650.70.75 0.80.850.9 0.95 1 12=50,3%

Q=15,02; p=0,02

PINZAFLEXIBLE CONVENCIONAL

Figura 2. Ay B. Rentabilidad diagnéstica agrupada de la biopsia pleural con criosonda y pinza flexible en toracoscopia médica semirrigida.

de forma independiente en 6 de los 7 estudios que lo describieron
entre sus resultados'-24,

El porcentaje de artefactos que afectaban a mas del 25% de la
muestra de CB oscil6 entre 0 y 4,5%, siendo menor que el de la
PFC en los 3 estudios en los que se analiz6'42024, Algo similar de
describié en la profundidad de las muestras obtenidas con ambas
técnicas?-2324, La profundidad del tejido definido como presencia
de grasa o tejido muscular, aspecto especialmente relevante para
determinar la invasién del tumor, fue mayor en las biopsias obte-
nidas con criosonda, llegando al 65% de todas las muestras frente
al 40% de la PFC, en funcién de la serie?*.

Complicaciones

El 67% (IC 95% 62-72) de los pacientes sometidos a CB presen-
taron sangrado leve frente al 85% (IC 95% 79-90) de aquellos en los
que se obtuvo la muestra con PFC'420-22.24 con diferencias esta-
disticamente significativas (p<0,001), pero con una importante
variabilidad de los resultados en los estudios al calcularse un I2 ele-
vado (fig. 3). El sangrado moderado se describi6é en un 8,7% (8/92)
y un 6,5% (6/92), respectivamente?!. En 2 de los estudios no se des-
cribié ningtn caso de sangrado con la CB?!23 (tabla 5). Solo en un
estudio se describe un dolor agudo durante la realizacién de las CB,
siendo el porcentaje menor del 14%'4,

Calidad de los estudios

Realizamos una valoracién de la calidad de los estudios incluidos
en una revision sistematica mediante la herramienta QUADAS-2
(tabla 6). Con respecto a los 4 dominios clave para evaluar la posi-
bilidad de sesgos, en la mayoria de los estudios el riesgo de sesgo
fue juzgado como bajo. Unicamente en un estudio retrospectivo,
que incluyé como grupo control una serie histérica de TM con PFC,
fue considerado alto??.

Sin embargo, debemos destacar que en nuestra evaluacién no
encontramos preocupaciones acerca de laaplicabilidad de los resul-
tados.

Discusion

La presente revisién sistematica y metaandlisis evalda la efica-
cia y seguridad de la CB pleural frente a las técnicas de biopsia
con PFC realizadas durante la TM para el estudio del DP. Aunque
encontramos una elevada variabilidad, hay un aceptable nivel de
calidad. La CB demuestra que es una técnica segura y con una ren-
tabilidad global del 95% para establecer la etiologia del DP. Las
muestras pleurales obtenidas con criosonda son mas grandes que
las conseguidas con PFC, mas profundas y de mejor calidad para
su interpretabilidad, al tener menos artefactos. Sin embargo, no
existen datos suficientes para poder obtener unas conclusiones fir-
mes sobre una posible ventaja en la caracterizacién molecular de
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Tabla 4
Caracteristicas de las muestras obtenidas en funcién del tipo de pinza utilizada: criosonda vs. pinza convencional
Thomas et al., Rozman et al,, Waurps et al.,2016%* Pathak Chen et al,, Tousheed et al., Dhooria et al.,
2015%° 20164 etal.,2017"° 20182 201822 201924

Tamario

Criosonda 10 (7-15,8) mm 14,4+ 12,8 mm? 2P 320 mm?3 9,4+4,9mm 13,2+6,6 7 (6-10) mm

(7-35) mm
Pinza flexible 4(3-8) mm 7,1+9,3mm? =P 80 mm?3 4,4+23mm 6,6+3,3(2-5) 4(3-5) mm
mm

Pinza rigida 22,6+20,4mm? ?

p 0,004 0,001¢/0,01" 0,007 0,001 0,001 0,001
Artefactos (0-25%)

Criosonda 4,5% 100% 97,8%

Pinza flexible 9% 93,9%

p 0,62
Artefactos (>25%)

Criosonda 4,5% 0 2,2%

Pinza flexible 86,3% 6,1%
Profundidad (tejido conectivo mesotelial)

Criosonda 100% 34,8%

Pinza flexible 95,4% 59,2%

p 0,02
Profundidad (grasa o mds profundo)

Criosonda 63,6% 49% 65,2%

Pinza flexible 22,7% 39,4% 40,8%

Pinza rigida 63%

p 0,001
Interpretable si/no

Criosonda 81%/0% 78,3%/15,2%

Pinza flexible 33(67%)/11 (22,4%)

p 0,69

2 Diferencias entre el tamafio de las biopsias con criosonda, pinza flexible y pinza rigida (p=0,001).
b Diferencias entre el tamafio de las biopsias con criosonda y pinza flexible (p=0,01).

A
Estudio Eventos Total SANGRADO LEVE Porcentaje (IC 95%)
Thomas R, 2015 5 22 —t 0.23 [0.08; 0.45]
Rozman A, 2016 15 15 i —= 1.00 [0.78; 1.00]
Wurps H, 2016 0 80+ ' 0.00 [0.00;0.05]
Pathak V, 2017 0 10 —m7m : 0.00 [0.00; 0.31]
Chen CH, 2018 84 92 — 0.91 [0.84; 0.96]
Tousheed SR, 2018 87 87 ' — 1.00 [0.96; 1.00]
Dhororia S, 2019 46 46 : - 1.00 [0.92; 1.00]
Total 352 < 0.67 [0.62;0.72]
| T T T T 1
0 02 04 06 08 1 12=99,5%
Q=366,8; p<0,001
CRIOSONDA

B Thomas R, 2015 4 220 —m 5 0.18 [0.05; 0.40]

Chen CH, 2018 86 92 e 0.93 [0.86; 0.98]

Dhororia S, 2019 49 49 | = 1.00 [0.93;1.00]

Total 163 > 0.85 [0.79; 0.90]

T T T T 1
02 04 06 08 1 12=96,4%

Q=71,01; p<0,001

PINZAFLEXIBLE CONVENCIONAL

Figura 3. (Ay B). Frecuencia de sangrado leve agrupada con la criosonda y pinza flexible con las biopsias de la pleura parietal durante la toracoscopia médica semirrigida.

las muestras obtenidas en pacientes con DP debido a un cancer de
pulmoén.

En alguno de los estudios se describieron dificultades especiales
para la realizacién de CB en pacientes que presentaban una super-
ficie pleural muy consistente!“24, por lo que es muy posible que la
apariencia macroscépica y la consistencia de los implantes metas-

tasicos sea importante cara a la eleccién de esta técnica de biopsia
frente a las convencionales.

Una limitacién de la TM semirrigida es el pequefio tamaiio de las
muestras, por lo que muchos expertos recomiendan realizar entre
6 y 10 biopsias'—3. Como describimos en este andlisis agrupado,
las muestras obtenidas por CB de la pleura parietal son significa-
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Tabla 5
Complicaciones derivadas de las biopsias con criosonda
Thomas et al., Rozman et al., Waurps et al., Pathak et al., Chen et al., Tousheed et al., Dhooria et al.,
2015%° 20164 20162 2017 201821 201822 2019%4
Sangrado leve
Criosonda 5/22(22,7%) 15/15 (100%) 0/80 0/10 84/92 (91,3%) 87/87 (100%) 46/46 (100%)
Pinza flexible 4/22 (18,1%) 86/92 (93,5%) 49/49 (100%)
Sangrado moderado
Criosonda 8/92 (8,7%)
Pinza flexible 6/92 (6,5%)
Dolor 2(13,3%)
criobiopsia
Tabla 6
Resultados de la calidad de los estudios mediante la herramienta QUADAS-2
Thomas et al., Rozman et al., Waurps et al., Pathak et al., Chen et al., Tousheed et al,,  Dhooria et al.,
201520 20164 2016% 2017 201821 201822 2019%
Probabilidad de sesgos
Seleccién de individuos Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Alto Bajo
Prueba indice Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Prueba de referencia Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Flujo y tiempos® Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Alto Bajo
Preocupacion sobre la aplicabilidad de resultados
Seleccién de individuos Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Prueba indice Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Prueba de referencia Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

2 Flujo de pacientes a través del estudio y los momentos de realizacién de la prueba indice y de la de referencia.

tivamente mds grandes que las obtenidas con la PFC'#19.20.22-24,
Esto podria ser especialmente importante en el diagnéstico del DP
maligno, ya que es necesaria una muestra de gran tamaifo para rea-
lizar no solo estudios morfolégicos, sino de inmunohistoquimica
y moleculares, pero también para diferenciar DP metastasicos de
diferentes 6rganos o hematolégicos del mesotelioma pleural. En
un estudio muy reciente, no incluido en el presente trabajo ya que
incluye Gnicamente 5 casos con mesotelioma pleural, se describe
que el tamafio de la muestras obtenidas con criosonda era 3 veces
superior al de las PFC, la profundidad necesaria para establecer el
diagnéstico de mesotelioma era alcanzada en 4 casos utilizando la
CB frente a un caso de PFC, y el porcentaje de artefactos era sig-
nificativamente menor para la CB con respecto a la PFC (9 frente
a 35%, p<0,001)'8. La CB conseguia establecer el diagnéstico de
mesotelioma con éxito en todos los casos, mientras que la PFC solo
lo lograba en un caso!®. A pesar de estos resultados, parecen nece-
sarios mas estudios para determinar la técnica de biopsia 6ptima
para el diagnéstico de mesotelioma pleural.

Con el desarrollo de las nuevas terapias dirigidas, incluyendo la
inmunoterapia para el tratamiento del cancer de pulmén no micro-
citico, existe unincremento en lademanda de muestras de tumor de
mejor calidad!!. En un pequefio estudio descriptivo realizado por
nuestro grupo sobre el rendimiento diagnéstico de la TM semirri-
gida para la caracterizacién molecular del DP maligno por cancer
de pulmén no microcitico, se realizaron pruebas moleculares en
14 adenocarcinomas, obteniéndose material suficiente y adecuado
para determinar el estado de mutacién de EGFR en el 100% y en el
90% para la translocacién de ALK?°. Solo en 2 estudios de este metaa-
ndlisis se analizan las muestras de la criosonda para la deteccién
de la mutacién del gen EGFR, siendo posible en todas las muestras
de tumor analizadas. Dada la importancia creciente y el desarro-
llo de las terapias dirigidas, al identificarse nuevas alteraciones
moleculares o mutaciones conductoras se hace necesario desa-
rrollar nuevos estudios encaminados a establecer la indicacién de
la criosonda de la pleura parietal como una nueva técnica de biopsia
que permita optimizar la muestra y asi poder identificar el mayor
nimero de alteraciones moleculares posible26-27,

La metodologia de esta revision ha sido rigurosa, con doble cri-
bado independiente de resiimenes, revision de articulos, extraccién
de datos y evaluacion de la calidad de los estudios. El proceso rigu-
roso y basado en la evidencia cientifica utilizado en la construccién
de la herramienta QUADAS-2 permiti6 facilitar la evaluacién del
riesgo de sesgo, su calificacién y las preocupaciones sobre la apli-
cabilidad. Por lo tanto, los autores consideran que el resultado de
esta revision es un resumen fiable de la bibliografia existente. Sin
embargo, la revision tiene limitaciones. Los estudios incluidos fue-
ron la mayoria observacionales y existe un destacable porcentaje
de heterogeneidad en los principales objetivos estudiados.

Recientemente, ha sido publicada una revisién sistematica que
describe resultados similares23. No obstante, una limitacion de esta
revision es que no se incluyé entre los estudios seleccionados el
Gnico ensayo clinico controlado y aleatorizado publicado hasta el
momento?4,

Los resultados del presente metaanalisis demuestran que la CB
de la pleura parietal durante la TM es un procedimiento seguro y
con una elevada rentabilidad diagndstica para el DP. La obtencién
de muestras de mayor tamafio, mayor calidad y con menos arte-
factos permitiria acortar el tiempo del procedimiento, ya que son
necesarias menos biopsias que cuando se usa la PFC y la obtencién
de tejido de mayor tamafio podria ayudar a disminuir el nimero de
pruebas y evitar repetir procedimientos. Si tenemos en cuenta que
hoy en dia el tejido se considera el material estandar para establecer
el diagnéstico del cancer de pulmén no microcitico y que existe una
continua bdsqueda de nuevos marcadores moleculares, siendo el
factor limitante mas significativo la cantidad de tumor disponible,
la CB pleural podria ser considera la mejor opcién para establecer el
diagnéstico morfolégico, inmunohistoquimico y molecular en este
grupo de pacientes, aunque este es un aspecto que requeriria una
mayor evidencia cientifica, mads homogénea y de mayor calidad.

Ademas, una limitacién de la técnica es que no esta estanda-
rizada. El tipo de sonda y el tiempo de congelacion varian entre
centros y todos los estudios se han realizado en un Gnico hospi-
tal. Son necesarios estudios multicéntricos con una metodologia
rigurosa para evaluar el uso rutinario de esta nueva técnica como
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herramienta durante la TM y su aplicacién en la practica clinica
habitual.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtn conflicto de intereses.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-

sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.arbres.2019.12.001.
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