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1. PRESENTACIÓN Y JUSTIFICACIÓN 

 

La tesis doctoral que se presenta es el resultado del trabajo realizado en la 

Unidad de Broncoscopia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona y 

del Instituto de Recerca Biomédica de Sant Pau (IIb Sant Pau) en el seno del 

programa de doctorado del Departamento de Medicina de la Universidad 

Autónoma de Barcelona. Este trabajo se ha llevado a cabo bajo la dirección del Dr. 

Joaquín Sanchis Aldás y el Dr. Vicente Plaza Moral. 

 

La línea de investigación desarrollada tiene como objetivo ampliar las 

herramientas diagnósticas actualmente disponibles en broncoscopia con la 

aplicación de una técnica innovadora basada en la utilización de sondas de 

crioterapia que permiten realizar la biopsia transbronquial de una forma 

ambulatoria y menos invasiva que otras alternativas actualmente disponibles como 

la biopsia quirúrgica. 

 

El presente trabajo consta de dos fases cuyo fin fue demostrar la utilidad de 

la criosonda para la realización de la biopsia pulmonar transbronquial. Para ello, en 

primer lugar, se presentan los resultados de una primera fase prospectiva que ha 

permitido valorar la viabilidad de la técnica y su aplicación en nuestro medio así 

como, la descripción de la metodología. En una segunda fase, se analizan los 

resultados de un ensayo clínico aleatorizado para evaluar el rendimiento 

diagnóstico del nuevo procedimiento en comparación con la técnica convencional. 

 

Los resultados de estos estudios permiten la posibilidad de mejorar el 

manejo diagnóstico de los pacientes con determinadas patologías pulmonares, 

especialmente en el grupo de las enfermedades pulmonares difusas. Estas 

entidades constituyen un grupo de enfermedades respiratorias generalmente 

infradiagnosticadas que conllevan una importante morbilidad no sólo por sus 

manifestaciones clínicas, radiológicas y funcionales respiratorias sino porque, 

debido a que las principales alteraciones anatomopatológicas afectan a las 

estructuras alveolointersticiales, exigen realizar técnicas diagnósticas dirigidas a la 

obtención de parénquima pulmonar. Los hallazgos histológicos constituyen la clave 

de la diferenciación de las distintas patologías que afectan al intersticio pulmonar. 

El diagnóstico específico condiciona la actitud terapéutica y permite establecer un 
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pronóstico adecuado. A fin de evitar tratamientos empíricos innecesarios, es 

imprescindible mejorar los procedimientos para alcanzar la identificación correcta 

de estas patologías. 

 

Hasta el momento, la técnica diagnóstica utilizada para la obtención de 

muestras pulmonares de una forma no quirúrgica es la biopsia pulmonar 

transbronquial con pinza convencional, pero tal y como se detalla en la presente 

exposición, el rendimiento diagnóstico de esta técnica es limitado. Actualmente, la 

búsqueda de tratamientos cada vez más específicos e individualizados y dirigidos 

a entidades concretas, hace necesario el desarrollo de técnicas diagnósticas que 

permitan un avance en el conocimiento y clasificación de estas enfermedades. En 

este sentido, a raíz de los resultados de los trabajos publicados, la biopsia 

pulmonar transbronquial con criosonda se ha comenzado a considerar un 

procedimiento más en el algoritmo diagnóstico de las enfermedades difusas y, 

como tal, recientemente, aparece descrito en el Manual de Procedimientos en 

Biopsia Pulmonar para el diagnóstico de EPID de la Sociedad Española de 

Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR). 

 

El trabajo realizado en esta tesis ha sido financiado con subvenciones 

concedidas por varios organismos oficiales como el Fondo de Investigación 

Sanitaria del Instituto de Salud Carlos III (PN de I+D+I 2008–2011, ISCIII-

Subdirección General de Evaluación y Fomento de la Investigación, FEDER, 

Proyecto FIS, PI10/01006), de la Sociedad Española de Neumología (SEPAR), de 

la Societat Catalana de Pneumologia (SOCAP) y de la Fundació Catalana de 

Pneumologia (FUCAP). 

 

Asimismo, los resultados obtenidos han sido objeto del reconocimiento de la 

European Respiratory Society (ERS) que otorgó la Interventional Pulmonology 

Travel Grant en 2013 y de la Asociación Española de Endoscopia Respiratoria 

(AEER) que concedió el Premio Antoni Castella. 

 

Finalmente, el trabajo que se expone a continuación ha propiciado el inicio 

de estudios multicéntricos nacionales e internacionales y, actualmente, se 

encuentra incluido en el Programa Integrado de Investigación del Área de Técnicas 

y Trasplante de la SEPAR. 
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2. INTRODUCCIÓN 

 

2.1. Biopsia pulmonar transbronquial convencional 

 

El término de biopsia pulmonar transbronquial (BPTB), se refiere a la 

técnica endoscópica que permite obtener muestras de parénquima pulmonar 

mediante broncoscopia. 

 

Los inicios de la biopsia transbronquial se remiten a 1953, cuando el Dr. 

Tsuboi describió un nuevo método diagnóstico para la exploración de lesiones 

pulmonares periféricas que consistía en un catéter bronquial con un extremo móvil 

a través del cual se podía introducir un instrumento diseñado especialmente para 

el acceso de estas lesiones (1). 

 

La primera biopsia transbronquial fue realizada en 1963 por el Dr. Howard 

Andersen utilizando una pinza flexible de Holinger a través de un broncoscopio 

rígido (2). En su estudio, Andersen y colaboradores incluyeron 13 pacientes con 

enfermedad pulmonar difusa y en 11 de ellos esta técnica permitió obtener tejido 

pulmonar adecuado para establecer un diagnóstico. En 1967, Nordenström 

comunicó resultados favorables con biopsias obtenidas mediante una aguja a 

través de un catéter transbronquial de pacientes con sospecha de cáncer de 

pulmón de localización periférica (3). 

 

La introducción del broncoscopio flexible por Sigheto Ikeda en 1968 

posibilitó el examen de los bronquios subsegmentarios. Este avance dio lugar a 

que, en 1974, el Dr. Levin describiera la biopsia pulmonar transbronquial utilizando 

un broncoscopio flexible (4). 

 

Posteriormente, se realizaron los primeros estudios enfocados a valorar el 

rendimiento diagnóstico de la técnica. En este sentido, Smith y colaboradores 

evaluaron 40 pacientes con enfermedad pulmonar difusa mediante la técnica 

guiada por control fluoroscópico (5). El diagnóstico anatomopatológico fue posible 

en 34 de los 40 pacientes, en 4 pacientes el resultado de la biopsia fue útil para el 

manejo clínico y en 2 pacientes los resultados fueron inespecíficos. Los autores no 

observaron complicaciones graves y únicamente describieron casos de hemorragia 
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ligera. Estos resultados coinciden con los obtenidos en otro estudio clásico 

realizado en 85 pacientes con la misma orientación diagnóstica pero en los que 

técnica se llevó a cabo sin control fluoroscópico (6). A diferencia del anterior, en 

este último estudio además de los casos de sangrado ligero tras la biopsia, se 

produjeron dos casos de neumotórax. 

 

Los resultados de estos y otros estudios orientados a la descripción de la 

biopsia pulmonar transbronquial y al análisis de su rendimiento diagnóstico, 

facilitaron que, en 1978, Zavala estandarizara la técnica, analizara el perfil de 

seguridad y estableciera las indicaciones y complicaciones (7). Algunas de las 

aportaciones más importantes del trabajo de Zavala que, actualmente, siguen 

vigentes fueron la explicación meticulosa de la forma de obtención de biopsias 

mediante una pinza introducida a través del canal de trabajo del broncoscopio 

flexible y la descripción del método de oclusión y aspiración mediante el propio 

broncoscopio para favorecer la formación de un coágulo y evitar el sangrado tras la 

biopsia. 

 

2.1.1. Indicaciones generales 

 

El análisis de muestras pulmonares es requerido para el diagnóstico de una 

gran variedad de enfermedades respiratorias. Las biopsias del parénquima 

pulmonar pueden ser obtenidas mediante diferentes técnicas entre las que se 

encuentran la biopsia pulmonar transbronquial, la punción aspiración con aguja 

fina (PAAF) guiada por tomografía axial computarizada (TAC) o mediante técnicas 

quirúrgicas como la videotoracoscopia y la biopsia quirúrgica abierta por 

toracotomía. La biopsia quirúrgica es la técnica de elección para el diagnóstico de 

algunas enfermedades, como las enfermedades pulmonares intersticiales difusas, 

aunque se trata de un método invasivo, que requiere anestesia general e ingreso 

hospitalario. 

 

La BPTB tiene una amplia variedad de indicaciones, el porcentaje de 

complicaciones es bajo y puede ser realizada en régimen ambulatorio. Esta técnica 

proporciona muestras de parénquima pulmonar periférico mediante una pinza de 

biopsia introducida por el canal del broncoscopio flexible. Sin embargo, el 

rendimiento diagnóstico de la técnica es muy variable (5, 8, 9) y se encuentra 
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sujeto a limitaciones entre las que destacan el pequeño tamaño de las muestras 

obtenidas (10), la presencia de artefactos producidos por el aplastamiento o el 

efecto de la pinza sobre el tejido biopsiado (11). 

 

La obtención de muestras pulmonares adecuadas es fundamental para 

obtener el diagnóstico de enfermedades pulmonares localizadas o difusas así 

como su clasificación posterior en procesos neoplásicos, enfermedades 

intersticiales, infecciones y enfermedades pulmonares de injerto contra huésped. 

Varias series de casos, han descrito el rendimiento diagnóstico de la BPTB en 

grupos heterogéneos de pacientes con una gran variedad de patologías (9, 12-15). 

En estos estudios, a pesar de la obtención de parénquima pulmonar en un elevado 

porcentaje de los casos, no fue posible establecer un diagnóstico de certeza, 

aunque los datos obtenidos de estos estudios se han de analizar con precaución 

ya que, en muchos de ellos, no se aplicaron criterios estrictos de evaluación 

histológica. Así, hallazgos no específicos en la biopsia transbronquial suelen ser 

poco útiles y pueden llevar a decisiones clínicas equivocadas. 

 

Entre las patologías pulmonares en las que la biopsia pulmonar 

transbronquial puede permitir un diagnóstico específico se encuentran las 

enfermedades infecciosas (infecciones por mycobacterium tuberculosis, por 

micobacterias atípicas, por pneumocystis jirovecii, infecciones fúngicas y otras 

infecciones virales como la infección por citomegalovirus), enfermedades 

neoplásicas (neoplasias primarias pulmonares o metastásicas), el rechazo agudo 

en el trasplante pulmonar, los infiltrados difusos del paciente con ventilación 

mecánica y algunas enfermedades intersticiales difusas (16). 

 

En cuanto a las enfermedades pulmonares intersticiales difusas, la BPTB 

permite establecer un porcentaje elevado de diagnósticos en patologías con 

afectación peribronquiolar como la sarcoidosis y la linfangitis carcinomatosa 

respecto a otras entidades como las vasculitis o la fibrosis pulmonar idiopática en 

las que es preciso disponer una mayor representatividad de tejido pulmonar de las 

áreas peribronquiales y subpleurales. En los siguientes apartados se realiza un 

análisis del rendimiento diagnóstico de la técnica distribuido por grupos de 

patologías. 
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2.1.1.a. Indicación en la enfermedad pulmonar intersticial difusa 

 

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) engloban un 

grupo heterogéneo de patologías que responden a múltiples factores etiológicos y 

con diferentes implicaciones pronósticas y terapéuticas. En la mayor parte de los 

casos, la dificultad para establecer un diagnóstico específico hace necesario un 

abordaje multidisciplinar y estructurado (17). En cuanto a su clasificación, estas 

entidades se distribuyen en tres grupos: el primer grupo en el que se engloban las 

neumonías intersticiales idiopáticas (NII), el segundo grupo constituido por 

enfermedades intersticiales de causa conocida o asociadas a entidades clínicas 

bien definidas como son las manifestaciones pulmonares de las enfermedades del 

colágeno, las asociadas a enfermedades hereditarias o las causadas por 

fármacos, polvos orgánicos y polvos inorgánicos. El tercer grupo corresponde a 

entidades clínicas idiopáticas pero con clínica e histología bien definidas (tabla 1). 

(17, 18). 

 

Neumonías intersticiales idiopáticas 

Fibrosis pulmonar idiopática 
Neumonía intersticial aguda 
Neumonía intersticial no específica 
Bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial (Bronquiolitis respiratoria/EPID) 
Neumonía intersticial descamativa 
Neumonía organizada criptogenética 
Neumonía intersticial linfocítica 

De causa conocida o asociadas 

Asociadas a enfermedades de colágeno 
Causadas por polvos inorgánicos (neumoconiosis) 
Inducidas por fármacos y radioterapia 
Causadas por polvos orgánicos (alveolitis alérgicas extrínsecas) 
Asociadas a enfermedades hereditarias (enfermedad de Hermansky-Pudlak, etc.) 

Primarias o asociadas a otros procesos no bien definidos 

Sarcoidosis 
Proteinosis alveolar 
Microlitiasis alveolar 
Linfangioleiomiomatosis 
Eosinofilias pulmonares 
Histiocitosis X (granulomatosis de célilas de Langerhans) 
Amiloidosis 
Otras EPID 
 

Tabla 1. Clasificación de las enfermedades pulmonares difusas. Adaptada de Xaubet A y col. (17) 
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La clasificación de la EPID ha sido objeto de diferentes modificaciones. En 

2002, el consenso ATS/ ERS (18) estableció una nueva clasificación de las NII que 

incluía siete entidades específicas basándose en los avances radiológicos y en un 

mejor conocimiento anatomopatológico de estas enfermedades. Asimismo, se 

introdujeron grandes cambios entre los que destaca la inclusión del consenso 

multidisciplinar en el algoritmo diagnóstico. Recientemente, la clasificación de las 

NII ha sido nuevamente modificada y, entre otros cambios, se introducen términos 

como la neumonía intersticial no específica idiopática y se incluyen enfermedades 

raras como la fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopática (tabla 2) (19). 

 

CLASIFICACIÓN REVISADA DE LAS NEUMONÍAS INTERSTICIALES 
IDIOPÁTICAS: DIAGNÓSTICO MULTIDISCIPLINAR (ATS/ERS) 

Neumonías intersticiales idiopáticas 

Fibrosis pulmonar idiopática 
Neumonía intersticial no específica idiopática 
Bronquiolitis respiratoria-enfermedad pulmonar intersticial 
Neumonía intersticial descamativa 
Neumonía organizada criptogénica 
Neumonía intersticial aguda 

Neumonias intersticiales idiopáticas raras 

Neumonía intersticial linfoidea idiopática 
Fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopática 

Neumonías intersticiales idiopáticas no clasificables* 
 
*Las causas de las neumonías intersticiales no clasificables incluyen: 1. Datos clínicos, radiológicos o 
patológicos inadecuados y 2. Discordancias entre los datos clínicos, radiológicos y/o hallazgos 
patológicos que podrían observarse en las siguientes situaciones: 
 
a. Tratamientos previos que podrían alterar los hallazgos radiológicos o histológicos. 
b. Nuevas entidades o variantes inusuales de entidades descritas pero no caracterizadas adecuadamente 
según la normativa actual de la ATS/ ERS. 
c. Patrón radiológico o patológico que podría encontrarse en pacientes con neumonía intersticial 
idiopática. 
 
Tabla 2. Clasificación de las Neumonías Intersticiales Idiopáticas. Revisión de la ATS/ ERS 2013. 

Adaptada de Travis WD y col. (19) 

 

Esta modificación en la clasificación también ha comportado cambios en el 

algoritmo diagnóstico de la EPID. Así, aunque el diagnóstico de estas 

enfermedades requiere, en la mayoría de los casos, del estudio anatomopatológico 

de muestras pulmonares, el diagnóstico final se establece tras un consenso 

multidisciplinar. Hasta el año 2002, tras la valoración de una tomografía axial 
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computarizada de alta resolución (TACAR), se contemplaba la realización de una 

broncoscopia, con lavado broncolaveolar y/o biopsia pulmonar transbronquial, para 

diferenciar pacientes con la orientación diagnóstica de enfermedades pulmonares 

difusas de causa conocida, pacientes con la orientación de neumonía intersticial 

idiopática y pacientes con sospecha de otras enfermedades pulmonares difusas. 

De esta forma, la BPTB estaba indicada en todos los casos a excepción de los 

casos con un diagnóstico clínico y radiológico consistente con fibrosis pulmonar 

idiopática (FPI) (figura 1) (18). 

 

 
 

Figura 1. Algoritmo diagnóstico en la EPID (18). 

 

En las últimas décadas se ha aceptado ampliamente que la técnica 

diagnóstica de elección para el diagnóstico de las NII es la biopsia quirúrgica. La 

reciente modificación de los criterios diagnósticos en las enfermedades 

pulmonares intersticiales difusas y, en concreto en la FPI, ha permitido reenfocar 

las posibilidades diagnósticas y otorgar un mayor valor a los hallazgos clínicos y 

radiológicos de estos pacientes (figura 2) (20). De esta forma, según el consenso 

actual de la ATS/ERS/JRS/ALAT, los cuatro hallazgos radiológicos típicos que 

permiten establecer un diagnóstico de certeza de NIU en la TACAR son los 

siguientes: afectación pulmonar con predominio basal y localización subpleural, 

presencia de reticulación, existencia de panalización y ausencia de hallazgos que 
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excluyan el patrón de neumonía intersticial usual (20, 21). Las guías actuales 

recomiendan que el diagnóstico definitivo de la FPI, si en la TACAR no se objetiva 

un patrón típico, debe ser establecido mediante una biopsia quirúrgica. La 

integración del patrón histopatológico con los hallazgos de la TACAR permitirá 

determinar si se trata de un patrón de NIU, posible NIU, probable NIU o una 

fibrosis no clasificable. 

 

 
 

Figura 2. Algoritmo diagnóstico en la sospecha de fibrosis pulmonar idiopática (FPI) (20,21) 

 

Sin embargo, en un número elevado de pacientes la enfermedad se 

encuentra avanzada o presentan comorbilidades que impiden la realización de una 

biopsia quirúrgica. En cuanto a las técnicas quirúrgicas, en estos pacientes la 

biopsia quirúrgica por videocirugía toracoscópica (VATS) se considera la técnica 

de elección frente a la biopsia quirúrgica por toracotomía, por su menor 

morbimortalidad (22). Aún así, la VATS presenta una tasa global de 

complicaciones precoces del 7% (23). Además, según las series publicadas, la 

tasa de mortalidad atribuible al procedimiento oscila entre el 0% y el 5,3% y se 

debe principalmente a insuficiencia respiratoria por una exacerbación aguda de la 

enfermedad (24, 25). Por otro lado, las limitaciones de establecer un diagnóstico 

únicamente con la información histológica son ampliamente conocidas. Así, uno de 
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los errores más comunes es la interpretación de muestras histológicas de áreas 

pulmonares no representativas de la patología en estudio o la variación inter-

observador en el análisis de estas muestras (26). Este dato es especialmente 

importante en la diferenciación de entidades como la neumonía intersticial no 

específica (NINE) y la neumonía intersticial usual (NIU). Por ello, actualmente, se 

considera que el diagnóstico de estas enfermedades ha de establecerse de forma 

multidisciplinar sobre la base de la información clínica, radiológica e histológica 

(27). 

 

La principal utilidad de la BPTB en las EPID es la de proporcionar un 

diagnóstico definitivo y evitar otros procedimientos más invasivos. En general, la 

BPTB está indicada en los pacientes en los que la información clínica y la 

radiológica sugieran una patología que pueda diagnosticarse mediante esta 

técnica. Clásicamente, la BPTB se ha indicado ante la sospecha de patología 

neoplásica de distribución difusa, infecciones, sarcoidosis, neumonitis por 

hipersensibilidad, neumonía organizada, neumonía eosinófila y en otras 

enfermedades intersticiales poco frecuentes como la proteinosis alveolar, la 

amiloidosis, la neumonía lipoidea, la linfangioleiomiomatosis y la histiocitosis de 

células de Langerhans. Sin embargo, el pequeño tamaño de las muestras 

obtenidas, la presencia de artefactos y, en ocasiones, la incapacidad de la técnica 

para obtener tejido periférico (28, 29) impiden realizar una correcta valoración 

histológica de la biopsia. Además, las enfermedades intersticiales difusas 

requieren, para su correcta clasificación, no sólo la identificación de hallazgos 

histológicos específicos sino una amplia valoración histológica por lo que se 

requieren muestras de un tamaño adecuado que representen diferentes áreas 

pulmonares. Así, las muestras obtenidas por BPTB que presentan tejido pulmonar 

normal, pared bronquial o únicamente tejido fibrótico deberían excluirse del análisis 

histopatológico de estas entidades. 

 

En cuanto al rendimiento diagnóstico de la técnica, los estudios analizados 

que engloban grupos de pacientes con un amplio espectro de enfermedades 

pulmonares difusas concluyen que la BPTB podría permitir un diagnóstico 

específico en el 29 al 79% de los casos (7, 8). En estos estudios, el rendimiento 

diagnóstico más alto se alcanzó en las entidades con mayor afectación 

centrolobulillar. 
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2.1.1.b. Indicación en la patología neoplásica periférica 

 

La sospecha del cáncer de pulmón se establece, habitualmente, a partir de 

una radiografía u otra técnica de imagen torácica anormal, asociada o no a la 

presencia de clínica sugestiva por la afectación local o sistémica del tumor (31). La 

broncoscopia flexible es la técnica más utilizada en el diagnóstico de la patología 

neoplásica de localización pulmonar. Endoscópicamente, el cáncer de pulmón 

puede ser visible o no durante la exploración. Los tumores endoscópicamente no 

visibles suelen presentarse en la radiografía de tórax como lesiones periféricas: 

nódulos, masas o infiltrados pulmonares. Según un metaanálisis en el que se 

revisaron 16 estudios que incluían pacientes con patología neoplásica de 

localización periférica, la combinación de diferentes técnicas broncoscópicas 

permitió establecer el diagnóstico en el 78% de los casos (32). 

 

En este sentido, la BPTB, realizada como único procedimiento, es el 

método más útil y permite el diagnóstico en el 36 al 88 % de los casos, aunque 

este porcentaje aumenta de forma significativa si la BPTB se asocia a otros 

procedimientos como el cepillado bronquial, el broncoaspirado, el lavado 

broncoalveolar o la punción aspiración con aguja fina (32). 

 

b.1. BPTB en el nódulo pulmonar solitario 

 

El nódulo pulmonar solitario (NPS) se define como una opacidad radiológica 

intrapulmonar de forma más o menos redondeada no asociada a otras lesiones 

radiológicas pleuroparenquimatosas o mediastínicas relevantes (33-35). En las 

radiografías de tórax realizadas por cualquier motivo, se objetiva un nódulo 

pulmonar solitario en 0,09 al 0,2% de los casos (36) y esta incidencia aumenta si la 

exploración realizada es una TAC de tórax dónde es posible encontrar un NPS 

hasta en el 51% de los pacientes fumadores de más de 50 años de edad (37). 

 

En el NPS, la obtención de un diagnóstico histológico es uno de los retos 

actuales en endoscopia respiratoria. El objetivo es la correcta diferenciación entre 

patologías neoplásicas y otras entidades benignas con tal de evitar los riesgos de 

las técnicas diagnósticas y permitir la aplicación de un tratamiento adecuado y 

dirigido. 



INTRODUCCIÓN     

48 

Las técnicas diagnósticas indicadas en la evaluación del NPS dependen, 

fundamentalmente, de la accesibilidad de la lesión y del riesgo de malignidad. En 

diferentes estudios (38-40), se han descrito las variables asociadas a malignidad. 

En cuanto a las variables dependientes del paciente destacan la edad, el hábito 

tabáquico y el antecedente de una neoplasia previa y, con respecto a las variables 

relacionadas con las características del nódulo, se han propuesto variables como 

la morfología (diámetro medio y tipo de borde) y la localización del nódulo 

pulmonar. Sin embargo, dada la elevada incidencia y prevalencia del cáncer de 

pulmón, cada vez es más aceptada la necesidad de obtener un diagnóstico 

histológico preciso de nódulos pulmonares de características indeterminadas (41). 

En este sentido se han desarrollado técnicas endoscópicas que permiten  realizar 

una aproximación diagnóstica más precisa aunque la biopsia o la exéresis  

quirúrgica sigue siendo el método de elección en los casos de probabilidad de 

malignidad intermedia o alta. 

 

En cuanto a las técnicas diagnósticas, en términos generales, la punción 

transtorácica con aguja fina guiada (PAAF) guiada por TAC, ha demostrado una 

elevada sensibilidad (84-88%) y una gran especificidad (98-99%) para el 

diagnóstico de malignidad (42). Sin embargo, la sensibilidad de la técnica 

desciende al 50% en lesiones con tamaño inferior a 1 cm (0,5-0,7 cm) (43). 

Además, entre los inconvenientes de la técnica destacan la incapacidad de 

establecer un diagnóstico preciso en algunas entidades, como el linfoma (44), en 

las que es preciso el análisis de una muestra de biopsia, y la elevada incidencia de 

complicaciones, como el neumotórax, que ocurre hasta en un 25% de los casos 

(42). 

 

En el nódulo pulmonar solitario, la BPTB presenta un rendimiento 

diagnóstico variable. En una revisión en la que se evaluó el rendimiento 

diagnóstico de diferentes técnicas en pacientes con NPS, la BPTB presentaba un 

rendimiento diagnóstico que oscilaba del 11 al 76% (45). Entre los factores que 

influyen en la probabilidad de obtener un diagnóstico mediante BPTB se 

encuentran: el número de muestras obtenidas, el tamaño de las mismas y la 

relación del nódulo pulmonar a estudio con un bronquio proximal. Así, el 

rendimiento diagnóstico de la BPTB en el cáncer de pulmón aumenta con el 

número de biopsias. En el estudio de Descombes y colaboradores (46), el 
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rendimiento diagnóstico de la BPTB fue del 21% cuando se obtuvieron de 1 a 3 

muestras pulmonares mientras que este porcentaje se elevó al 78% cuando el 

rango de biopsias obtenidas fue de 6 a 10. 

 

Otro de los factores que influyen en el rendimiento diagnóstico de la BPTB 

en la patología neoplásica es la relación del bronquio con el tumor. Esta relación 

fue descrita en 1965 por Tsuboi y colaboradores (1) al analizar, en 47 pacientes, 

muestras pulmonares obtenidas tras resección quirúrgica. En este estudio 

describieron cuatro tipos de relación del bronquio con la tumoración: el tipo I en el 

que bronquio es permeable y llega hasta el tumor, el tipo II; el bronquio se 

encuentra contenido dentro de la masa tumoral y la pared bronquial está obstruida 

por tejido tumoral, el tipo III; el bronquio se halla comprimido y estrechado por el 

tumor pero la mucosa bronquial no se encuentra infiltrada y el tipo IV en el que el 

bronquio está comprimido y su calibre reducido por la propia tumoración o por los 

ganglios linfáticos peribronquiales (figura 3). Los autores observaron que más del 

60% de los tumores que presentaban un tamaño inferior a 3 cm de diámetro tenían 

únicamente un bronquio aferente mientras que si el tamaño del tumor era superior 

a 3 cm era posible identificar 3 o más bronquios en cerca del 60% de los casos. 

 

 

 

 
 

Figura 3. Relación entre la masa tumoral y el bronquio. Adaptado de Tsuboi E y col. (1) 

 

El llamado “signo del bronquio” hace referencia a los bronquios que llegan a 

la masa tumoral o están contenidos en ella. Así, en ausencia de este signo, el 

rendimiento diagnóstico de la BPTB en lesiones periféricas es del 0-44% 

comparado con el 60-82% cuando este signo está presente (47-50). 
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La sensibilidad de la BPTB en la patología neoplásica también se ve 

afectada por el tamaño del tumor. En lesiones con un tamaño inferior 2 cm el 

rendimiento diagnóstico es del 34% mientras que, en lesiones con tamaño superior 

a 2 cm el rendimiento aumenta hasta el 63% (32). En este sentido, debido al 

escaso rendimiento de la BPTB en lesiones de pequeño tamaño, se han 

desarrollado varios sistemas de guía virtual como la broncoscopia virtual (51) y el 

navegador electromagnético (52) o sistemas que permiten la visualización directa 

como los broncoscopios ultrafinos (53) y las minisondas ecográficas (54) que 

facilitan la localización y la utilización de pinzas de biopsias para la obtención de 

muestras histológicas. 

 

2.1.1.c. Indicación en la enfermedad infecciosa 

 

c.1. Paciente inmunocompetente 

 

Con frecuencia, la BPTB está indicada en la evaluación de procesos 

infecciosos que no se resuelven con tratamiento convencional o que presentan una 

lenta evolución. En estos casos las muestras obtenidas por BPTB pueden permitir 

confirmar el diagnóstico del proceso infeccioso o la evaluación de la presencia de 

otras entidades que pueden simular procesos infecciosos como neoplasias 

pulmonares (adenocarcinoma) o enfermedades intersticiales difusas, i.e. la 

neumonía organizada o la neumonitis por hipersensibilidad. 

 

Con respecto a las infecciones por gérmenes específicos como 

mycobacterium tuberculosis, la broncoscopia está indicada en pacientes con 

sospecha clínica y estudio del esputo negativo o ausencia de expectoración. La 

realización del broncoaspirado, del lavado broncoalveolar y de la BPTB permite 

aumentar el rendimiento diagnóstico. En concreto, en el 10-20% de estos 

pacientes, la BPTB constituye la única técnica que posibilita la obtención de 

muestras adecuadas para establecer un diagnóstico (55, 56). 

 

En cuanto a las infecciones pulmonares por micobacterias atípicas, el 

diagnóstico de certeza es difícil de establecer ya que el aislamiento de estos 

gérmenes en muestras pulmonares puede corresponder a una contaminación o 

colonización del huésped y no a una verdadera infección. Por ello, las técnicas 
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broncoscópicas y, concretamente, la BPTB suelen ser requeridas para confirmar el 

diagnóstico en estos casos. De acuerdo con las guías actuales, en un contexto 

clínico adecuado, el diagnóstico de infección pulmonar por micobacterias atípicas 

requiere uno de los siguientes criterios microbiológicos: 1) cultivo positivo de, al 

menos, dos muestras independientes de esputo, 2) cultivo positivo de una muestra 

de broncoaspirado o lavado broncolaveolar, 3) biopsia transbronquial que confirme 

la presencia de inflamación granulomatosa, presencia de bacilos ácido alcohol 

resistentes y cultivo positivo para micobacterias atípicas (57). 

 

Respecto a la infecciones por hongos, el diagnóstico es posible mediante 

broncoaspirado o lavado broncolaveolar en una gran mayoría de los casos por lo 

que no suele ser necesaria la realización de una BPTB aunque algunos estudios 

han objetivado un ligero incremento en el rendimiento diagnóstico cuando se 

realiza BPTB en estos pacientes (58). 

 

c.2. Paciente inmunodeprimido 

 

Los pacientes inmunodeprimidos presentan un amplio espectro de graves 

complicaciones relacionadas con infecciones pulmonares por gérmenes 

oportunistas. La realización de la broncoscopia y del lavado broncoalveolar 

proporciona información diagnóstica adecuada en un porcentaje elevado de casos 

con un número bajo de complicaciones relacionadas con el procedimiento. En 

estos pacientes, el valor diagnóstico del lavado broncoalveolar está bien 

establecido pero el papel de la BPTB en estos casos está sujeto a controversia 

(59, 60). 

 

La BPTB permite una aproximación diagnóstica en el 15 al 68% de los 

pacientes con infiltrados pulmonares difusos pero las posibles complicaciones 

relacionadas con el procedimiento limitan su utilidad en los pacientes 

inmunodeprimidos (16). En muchos casos, la BPTB no puede llevarse a cabo por 

motivos de seguridad. En este sentido, varios autores has desestimado la 

realización de BPTB en la mayoría de pacientes inmunodeprimidos incluidos en los 

estudios (61, 62). 
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Además, en los pacientes inmunodeprimidos con infiltrados pulmonares se 

observan hallazgos anatomopatológicos poco relevantes como la inflamación no 

específica y la presencia de fibrosis. Es necesario interpretar estos hallazgos con 

precaución ya que la presencia de hallazgos inespecíficos en las muestras de 

BPTB tienen un elevado valor predictivo negativo para procesos susceptibles de 

tratamiento (63). Por ello, la biopsia quirúrgica ha de ser contemplada en los casos 

en los que la BPTB no es diagnóstica y los tratamientos empíricos iniciados fallan. 

El rendimiento diagnóstico de la biopsia quirúrgica varía del 46% al 85% en los 

pacientes inmunodeprimidos con infiltrados pulmonares difusos. En estos 

pacientes la biopsia quirúrgica ha demostrado la presencia de hallazgos 

histológicos compatibles con enfermedades no infecciosas como neoplasias, 

linfoma y neumonía organizada que podrían ser tratadas con terapias adecuadas 

(64). Leslie y colaboradores (30) han propuesto un algoritmo de diagnóstico 

diferencial del BPTB basándose en el estatus inmunológico del paciente (figura 4). 

 

 

 
 
Figura 4. Diagnóstico diferencial para la biopsia transbronquial en la enfermedad intersticial difusa en 

función del estado inmunológico del paciente. PAP: Proteinosis alveolar pulmonar, LAM: 

Linfangioleiomiomatosis. Adaptado de Leslie y col. (30) 
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Entre los pacientes inmunodeprimidos, merecen una mención especial los 

pacientes con trasplante de células madre hematopoyéticas. En esta población, la 

aparición de infiltrados pulmonares difusos supone un problema diagnóstico y 

terapéutico. Las complicaciones más frecuentes son las de etiología infecciosa por 

gérmenes oportunistas y las de causa no infecciosa entre las que destacan la 

enfermedad de injerto contra huésped, la hemorragia alveolar difusa, la 

bronquiolitis obliterante y el edema pulmonar. Estas complicaciones contribuyen a 

aumentar la morbilidad y mortalidad después del trasplante (65-69). Existe 

controversia en cuanto a los procedimientos diagnósticos indicados en este grupo 

de pacientes. Los resultados de estudios previos en los que se ha evaluado el 

papel de la broncoscopia flexible y el empleo de los diferentes procedimientos 

diagnósticos como el lavado broncoalveolar, el cepillado protegido y la BPTB, no 

resultan concluyentes. Según los estudios analizados, el rendimiento diagnóstico 

de las técnicas broncoscópicas es variable y oscila entre el 31-74% (61, 70-73) por 

lo que algunos autores recomiendan el inicio de tratamientos empíricos basados 

en fármacos antimicrobianos de amplio espectro (74, 75). Gilbert y colaboradores 

(69) evaluaron el rendimiento diagnóstico de la broncoscopia flexible en 144 

pacientes con infiltrados pulmonares en los que se había realizado un trasplante 

de células madre hematopoyéticas. Se obtuvieron resultados positivos en el 52,5% 

de los casos y el rendimiento de la BPTB fue del 81,8%. El análisis histológico de 

las muestras obtenidas mediante BPTB permitió el diagnóstico de casos de 

neumonía intersticial no específica y de enfermedad de injerto contra huésped, 

entre otras entidades. Tras la broncoscopia, se introdujeron modificaciones en el 

tratamiento en el 44% de los pacientes. Estas modificaciones incluían el cambio de 

fármacos antifúngicos y el inicio de corticoesteroides. Por lo que, a la vista de sus 

resultados, los autores recomiendan la utilización de la broncoscopia flexible y los 

diferentes procedimientos diagnósticos para obtener muestras pulmonares en los 

pacientes con trasplante de células madre hematopoyéticas que presentan 

infiltrados pulmonares. 

 

2.1.1.d. Indicación en el trasplante de pulmón 

 

El trasplante pulmonar está actualmente establecido como un tratamiento 

eficaz para un grupo seleccionados de pacientes con enfermedad pulmonar en 

estado avanzado y sin un tratamiento alternativo (76). La supervivencia 
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postrasplante en nuestro país es similar a la publicada en el registro internacional 

(77, 78). La mejora en la técnica quirúrgica y los avances en el manejo 

perioperatorio y en la inmunosupresión han permitido mejorar la supervivencia a 

corto y medio plazo, pero la posibilidad de complicaciones a largo plazo sigue 

condicionando la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. En este 

sentido, la incidencia de infecciones en el trasplante pulmonar es elevada y causa 

común de morbimortalidad (79). Aunque la terapia postrasplante incluye los 

fármacos necesarios para evitar o posponer el desarrollo de las infecciones más 

frecuentes, es posible que estos pacientes presenten alguna complicación 

infecciosa en los primeros meses postrasplante. Por ello, el estudio de los 

infiltrados pulmonares de etiología desconocida y la identificación de los 

microorganismos es fundamental para realizar una terapia adecuada. En estos 

casos, es necesario el estudio del parénquima pulmonar para establecer el 

diagnóstico diferencial con otras complicaciones como el rechazo agudo. 

 

La BPTB se considera el mejor método diagnóstico en el seguimiento a 

largo plazo de los pacientes con trasplante de pulmón (80) y es el procedimiento 

de elección en la sospecha del rechazo agudo del injerto (81). Esto es debido a 

que en la patología aguda del trasplante pulmonar existe una gran dificultad clínica 

en la diferenciación de un rechazo agudo del injerto de una infección oportunista. 

Por ello, es fundamental el correcto análisis histopatológico en estos pacientes. 

 

En relación al rechazo agudo, el hallazgo histológico más representativo es 

la observación de infiltrados linfohistiocitarios perivasculares y su gravedad se 

clasifica según el consenso de la sociedad internacional de trasplante cardiaco y 

pulmonar (82). Sin embargo, aunque el papel de la BPTB en el diagnóstico del 

rechazo agudo está bien establecido, la sensibilidad de la técnica entre los 

diferentes estudios difiere ampliamente (80, 83, 84). La BPTB también está 

indicada en el seguimiento de los pacientes después del tratamiento de un rechazo 

agudo ya que algunos estudios han demostrado la persistencia de hallazgos 

compatibles con rechazo en un 26% de los pacientes a pesar de realizar un 

tratamiento adecuado (85). 

 

Otra de las indicaciones de la BPTB en estos pacientes es la sospecha de 

una disfunción crónica del injerto. La observación del rechazo celular agudo y la 
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bronquiolitis linfocítica son factores de riesgo para el desarrollo del síndrome de 

bronquiolitis obliterante (86-90). La prevalencia del síndrome de bronquiolitis 

obliterante en los pacientes trasplantados es del 50% a los 5 años postrasplante y 

está asociada a un aumento de mortalidad. Los criterios diagnósticos de la 

bronquiolitis obliterante están bien definidos (82) aunque la inmunopatología de 

este síndrome sigue siendo desconocida. La obstrucción total o parcial de la luz 

bronquiolar se debe a la presencia de un depósito de tejido conectivo denso, 

hialino y eosinófilo en la submucosa de la pequeña vía aérea. Asimismo, es 

habitual la presencia de histiocitos espumosos en los espacios aéreos distales. 

Estos hallazgos pueden ser observados en las muestras obtenidas mediante BPTB 

incluso en pacientes asintomáticos (91). 

 

Existe cierto grado de controversia en cuanto al papel de la BPTB para el 

control y diagnóstico de complicaciones en pacientes trasplantados asintomáticos. 

Sin embargo, varios estudios han presentado datos favorables a la realización de 

broncoscopia y BPTB como seguimiento de estos pacientes en los que 

demostraban la presencia de hallazgos histológicos específicos de rechazo agudo 

o infección por citomegalovirus en un porcentaje elevado de pacientes 

asintomáticos estables (92). 

 

2.1.2. Complicaciones  

 

La BPTB es un método diagnóstico generalmente seguro aunque, como 

toda técnica diagnóstica, ocasionalmente puede producir complicaciones graves, 

sobre todo en los pacientes con comorbilidad elevada. 

 

Así, los pacientes con insuficiencia renal grave tienen más riesgo de 

presentar un sangrado tras la BPTB, los pacientes con enfermedades 

cardiovasculares pueden presentar trastornos del ritmo cardiaco, en los pacientes 

de edad avanzada la utilización de fármacos sedantes puede contribuir a una 

excesiva depresión del sistema nervioso central y en los pacientes 

inmunodeprimidos existe un mayor riesgo de hemorragia o de desarrollar una 

infección respiratoria. 
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Por ello, es imprescindible una correcta selección del paciente y la 

realización de exploraciones complementarias adecuadas y orientadas a valorar 

los riesgos y contraindicaciones de la BPTB. 

 

Las dos complicaciones más frecuentes son el neumotórax y la hemorragia. 

 

2.1.2.a. Neumotórax 

 

El riesgo de producir un neumotórax tras la realización de una BPTB es del 

1-6% según los estudios (46, 93, 94). Aproximadamente, en el 3,5 % de los casos 

se produce un neumotórax grave que requiere colocación de tubo de drenaje (95). 

Sin embargo, este porcentaje aumenta cuando la BPTB se indica en algunas 

situaciones especiales como pacientes con síndrome de distrés respiratorio agudo 

con ventilación mecánica, en los que el riesgo de neumotórax supera el 30% (96). 

Otros factores como el fallo del control de la tos, la indicación de la BPTB en 

pacientes con patología intersticial fibrótica o el enfisema bulloso también 

aumentan el riesgo de producir neumotórax. 

 

La utilización de la fluoroscopia para realizar la BPTB puede ser útil para 

guiar la pinza de biopsia y evitar el neumotórax aunque no existen estudios 

concluyentes en este sentido (97). De todas formas, el uso de la fluoroscopia 

permite la detección del neumotórax tras la realización de la técnica aunque, en 

algunos casos, es posible que esta complicación se desarrolle varias horas 

después de haberse realizado la BPTB (93). Se recomienda la realización de una 

radiografía de tórax una o dos horas después del procedimiento para excluir la 

existencia de neumotórax (98) aunque en pacientes asintomáticos el neumotórax 

es muy infrecuente y de pequeño tamaño (99). 

 

Actualmente contamos con herramientas como la ecografía con sonda 

lineal que presenta mayor sensibilidad que la fluoroscopia y la radiología 

convencional en la detección del neumotórax precoz y/o de escasa entidad (100) lo 

que permite confirmar o descartar esta complicación inmediatamente después de 

la BPTB, sin necesidad de irradiación ni desplazamiento del paciente del gabinete 

de broncoscopia. 
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2.1.2.b. Hemorragia 

 

No se dispone de un consenso acerca de la clasificación de la gravedad del 

sangrado. La cuantificación del sangrado es un problema complejo ya que el 

material hemorrágico aspirado, es una mezcla de la anestesia tópica administrada, 

suero, secreciones respiratorias y sangre. Ante la dificultad de cuantificar el 

volumen hemático, existe una tendencia a clasificar la hemoptisis en grave y no 

grave, definiéndose como grave toda aquella que, por las características del 

sangrado, conlleve riesgo vital y obligue a adoptar medidas terapéuticas urgentes. 

En general, los factores que determinan el carácter grave de una hemorragia son 

la repercusión hemodinámica y respiratoria, el volumen total del sangrado, la 

velocidad de la hemorragia y la capacidad funcional previa del paciente. 

 

La incidencia de sangrado tras una BPTB varía del 0 al 26% según las 

series. La presencia de sangrado grave se objetiva en el 1,6 al 4,4% de los 

pacientes con enfermedad pulmonar difusa (9, 101). La valoración de factores de 

coagulación correctos, una cifra adecuada de plaquetas y la retirada de fármacos 

anticoagulantes y antiagregantes, tal y como aconsejan las guías clínicas 

generales para el manejo preoperatorio de los pacientes, evitan situaciones de 

riesgo y una correcta indicación de la BPTB. 

 

De forma general, el sangrado que ocurre tras una BPTB puede ser 

manejado y controlado en la sala de broncoscopia. Las maniobras endoscópicas 

dirigidas a un correcto control de la hemorragia son la oclusión y aspiración 

continua mediante el broncoscopio en el bronquio segmentario dónde se ha 

producido la biopsia. Esta maniobra, descrita por Zavala en 1978 (102), resulta útil 

para mantener aislado el bronquio y facilitar la formación de un coágulo. Se han 

descrito otras técnicas como la instilación endobronquial de sustancias 

procoagulantes (103) y/o la instilación de suero salino frío y adrenalina diluida (98) 

aunque existe escasa evidencia sobre su indicación y efectividad. La observación 

de sangrados más graves o el escaso control con las maniobras locales obliga a 

plantear otras opciones como la colocación de un balón de oclusión, la intubación 

selectiva o la realización de una broncoscopia rígida. 
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Algunos autores han observado mayor número de hemorragias tras la 

realización de la BPTB en los pacientes con trasplante pulmonar (83). Diette y 

colaboradores (104) compararon 38 broncoscopias realizadas a pacientes con 

trasplante pulmonar y 659 realizadas en otros pacientes, observando mayor 

volumen de sangrado en los pacientes trasplantados de pulmón. En este estudio, 

la hemorragia fue independiente de alteraciones de coagulación, del número de 

plaquetas, del tratamiento inmunosupresor o de tratamientos antiagregantes. 

Posiblemente algunas características hemodinámicas de estos pacientes, como el 

mayor flujo sanguíneo que recibe el injerto unilateral o el edema postrasplante, 

puedan explicar un mayor sangrado tras la realización de la BPTB (105). 

 

2.1.3. Limitaciones  

 

De forma general, las principales limitaciones de la BPTB convencional son 

las circunstancias que limitan el análisis histológico de las biopsias tales como, el 

número de las muestras obtenidas, el tamaño de los fragmentos, la ausencia o 

escasa cantidad de parénquima pulmonar o las alteraciones producidas tras la 

obtención y manipulación de las muestras. Además, en el caso de las 

enfermedades pulmonares difusas la heterogeneidad de la afectación pulmonar 

también puede dificultar la correcta interpretación de los hallazgos observados. 

 

2.1.3.a. Número y tamaño de las muestras 

 

Algunos autores han analizado la relación entre el número de muestras 

obtenidas y el rendimiento diagnóstico en las diferentes patologías que cursan con 

una afectación difusa del parénquima (46). Sin embargo, la información referente a 

este punto es muy limitada y no hay un acuerdo sobre la cantidad de biopsias a 

obtener. En la EPID se considera adecuada la obtención de 4-6 biopsias 

pulmonares aunque algunos autores no han observado un aumento del 

rendimiento diagnóstico a partir de la obtención de la tercera muestra (10, 106). En 

cuanto al tamaño, las BPTB obtenidas con pinza convencional presentan un 

diámetro de 1 a 3 mm, hecho que también dificulta la interpretación de los 

hallazgos histológicos en los procesos difusos (106). Loube y colaboradores (107) 

realizaron un estudio prospectivo con el objetivo de valorar el rendimiento 

diagnóstico de la BPTB utilizando dos pinzas de biopsia de diferente tamaño. En 
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las muestras obtenidas con las pinzas de mayor tamaño, los autores observaron 

diferencias significativas en el diámetro de las muestras y en la cantidad de tejido 

alveolar presente lo que permitió objetivar hallazgos histológicos específicos en un 

mayor número de las muestras sin un aumento del sangrado. 

 

Respecto a los pacientes con trasplante de pulmón, existe una gran 

variabilidad en el número de muestras que se considera adecuado para el estudio 

de las complicaciones pulmonares. En los pacientes con rechazo agudo, algunos 

autores han observado que la sensibilidad de la técnica alcanza el 72% cuando se 

analizan, al menos, 10 fragmentos (92). Sin embargo, los resultados obtenidos en 

el estudio de Tazelaar y colaboradores (108) realizado en un modelo animal, 

indican que son necesarios al menos cinco fragmentos de tejido pulmonar para 

diagnosticar un rechazo leve y tres fragmentos de tejido para diagnosticar un 

rechazo más grave alcanzando una sensibilidad del 92%. 

 

Actualmente, en los pacientes postrasplante, se recomienda la realización 

de 5-10 fragmentos de tejido con 100 espacios alveolares que incluyan pared 

bronquiolar para la correcta evaluación e interpretación de las muestras (82). 

 

2.1.3.b. Artefactos presentes en las muestras 

 

En algunas ocasiones, la biopsia obtenida contiene material no válido para 

el diagnóstico. Así, la presencia de pared bronquial o de cartílago en más de la 

mitad de la muestra, los coágulos, las atelectasias y otros artefactos producidos 

por el aplastamiento de la pinza sobre el tejido dificultan o imposibilitan la 

interpretación de las muestras (11). En estudios previos, se ha propuesto la 

utilización del signo de flotación para determinar la presencia de tejido alveolar en 

el momento de la obtención de la biopsia (109). Sin embargo, este signo, que hace 

referencia a la capacidad de flotación de las muestras cuando son introducidas en 

formaldehído, no ha sido confirmado por otros autores (106). 

 

2.1.3.c. Calidad de las muestras 

 

Existen pocos datos acerca de la valoración de calidad de las muestras. 

Histológicamente, en las biopsias obtenidas de otros órganos, como en la biopsia 
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renal se considera adecuada la presencia de 5 o más glomérulos. En la patología 

pulmonar, el número de alveolos que ha de estar presente en una biopsia 

transbronquial no está bien establecido. En un estudio realizado con el objetivo de 

determinar qué biopsias pulmonares se consideran adecuadas, se objetivó una 

asociación significativa entre el número de alveolos y la capacidad de establecer 

un diagnóstico. Así, las muestras con más de 20 alveolos permitían una mayor 

utilidad diagnóstica en procesos difusos debidos a infecciones pulmonares frente a 

las muestras que presentaban entre 4 y 19 espacios alveolares (10). 

 

2.2. Utilización de criosondas en broncoscopia: crioterapia, crio-

recanalización y criobiopsia 

 

2.2.1. Crioterapia 

 

El concepto de crioterapia en broncoscopia hace referencia a la aplicación 

de frío para la destrucción, mediante congelación, de tejido endobronquial. Las 

principales indicaciones han sido la exéresis de tumores endoluminales exofíticos y 

el tratamiento del carcinoma in situ, entre otras (tabla 3) (110). 

 

1. Tumores malignos:	
  

- Con criterios de irresecabilidad y de inoperabilidad 
- Recidivas después de cirugías 
- Tumores intraluminales con poco componente extrínseco 
- Tratamiento en pacientes que rechacen la cirugía 
- Desobstrucción bronquial previa a la realización de radioterapia externa 

2. Tumores benignos de crecimiento endobronquial con excepción de lipoma, fibroma y 
traqueopatía osteocondroplástica 

3. Tumor carcinoide, sólo en casos con alto riesgo quirúrgico o ante negativas del paciente a 
seguir tratamiento quirúrgico 

4. Granulomas y estenosis no fibróticas traqueales y bronquiales, incluyéndose las estenosis 
sobre suturas de trasplantes de pulmón 

5. Tumor in situ 

6. Cuerpos extraños porosos 

7. Biopsia diagnóstica de tumoraciones sangrantes 

8. Crioanalgesia sobre nervios intercostales 

 
Tabla 3. Indicaciones de la crioterapia endobronquial. Adaptada de Villegas FR y col. (110). 
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2.2.1.a. Historia de la crioterapia 

 

Los efectos analgésicos, antiinflamatorios y vasoconstrictores del frío son 

bien conocidos desde hace siglos y su aplicación como agente terapéutico se ha 

utilizado para detener la hemorragia y controlar el dolor y la inflamación. En 1595, 

Johanes Costeus publica De Igniis Medicinae Presidis en el cual menciona el 

empleo del hielo para aliviar el dolor de la incisión quirúrgica. En el siglo XVII 

aparece la primera cita en un documento científico médico en el libro De Nivis Usu 

Medico sobre el efecto anestésico del hielo. El uso de este tipo de terapia no se 

generalizó hasta que, a comienzos del siglo XIX, Dominique-Jean Larrey, cirujano 

de Napoleón, describe amputaciones de miembros sin dolor aplicando hielo y 

nieve a los heridos durante la retirada de las tropas de Moscú, tras la batalla de 

Eylau en 1807. 

 

En 1851, James Arnott (111) demostró el papel de la utilización de las bajas 

temperaturas en las destrucción de tumores y presenta un nuevo método de 

congelación utilizando una mezcla de hielo y sal capaz de alcanzar temperaturas 

de -20º C. El punto clave de la evolución de la crioterapia fue la capacidad de 

enfriar gases y el desarrollo de métodos de almacenaje y manipulación (figura 5). 

Así, el aire líquido (-190º C) fue empleado por el Dr. Campbell White quién 

describe sus primeros resultados en 1889 en el tratamiento de patologías como el 

lupus y el herpes. Posteriormente, en 1925, apareció el primer catéter para la 

aplicación de crioterapia permitiendo su utilización en variedad de lesiones con 

diferentes aplicaciones en ginecología, dermatología y neurología (112). En 1968, 

Gage publicó el primer caso de tumor endobronquial tratado endoscópicamente 

con crioterapia (113). Más recientemente, en la década de 1970 en la Clínica 

Mayo, se inició el uso de criosondas para el tratamiento de lesiones tumorales 

obstructivas traqueobronquiales (114-118). 

 

Actualmente, la crioterapia se utiliza con éxito en varias especialidades con 

el objetivo de tratar el tejido mediante la inducción de necrosis o la exéresis de 

tumores y otras lesiones. No obstante, en neumología, esta técnica quedó 

cuestionada por la introducción del láser Nd:YAG que alcanzaba el mismo objetivo 

en una sola sesión de tratamiento (119-121). Por este motivo, en algunas unidades 
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de broncoscopia intervencionista la crioterapia quedó relegada a un segundo plano 

en beneficio de técnicas como el láser y el electrocauterio (122). 

 

 
 

Figura 5. Colector-compresor de hielo seco utilizado por Hall-Edwards (1911). 

 

2.2.1.b. Principio físico de la crioterapia 

 

El principio físico que define la aplicación de una determinada temperatura 

a través de una sonda es el principio denominado en física efecto de Joule-

Thomson o efecto de Joule-Kelvin y se trata del proceso en el cual la temperatura 

de un sistema disminuye o aumenta al permitir que el sistema se expanda 

libremente manteniendo la entalpía constante. Fue descrito por James Prescott 

Joule y William Thomson quienes, en 1985, establecieron el efecto modificando un 

experimento previo en el que un gas se expandía manteniendo constante su 

energía interna. 

 

La relación entre temperatura, presión y volumen de un gas se puede 

describir gracias a las leyes de los gases. Para una presión constante, un gas 

tendrá una temperatura de inversión de Joule-Thomson (Kelvin), sobre la cual al 

expandirse el gas causa un aumento de temperatura, y por debajo, la expansión 

del gas causa un enfriamiento. En la mayoría de los gases, a presión atmosférica 

esta temperatura es bastante alta, mucho mayor que la temperatura ambiental, y 
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por ello los gases se enfrían al expandirse. El incremento de temperatura (ΔT) con 

respecto al incremento de presión (ΔP) en un proceso de Joule-Thomson es el 

coeficiente de Joule-Thomson. Cuando un gas fluye desde un recipiente con una 

presión inicial constante hasta otro con menor presión, la energía de interacción de 

las partículas del gas se modifica, y con ello el contenido de energía del gas. A 

temperatura ambiente, el trabajo realizado en contra de las interacciones durante 

la expansión produce, en casi todos los gases, una disminución de la temperatura. 

 

2.2.1.c. Mecanismo de acción y efectos biológicos de la crioterapia 

 

Los efectos de la crioterapia son debidos a la acción que produce el frío 

extremo a nivel molecular, celular, estructural y tisular. La temperatura necesaria 

para producir la destrucción celular oscila entre -20 y -50º C y ha de ser aplicada a 

una velocidad determinada. Así, el poder destructor de una fuente de frío es 

proporcional a la temperatura alcanzada y a la velocidad con la que se consigue. 

Congelando a -40º C a una velocidad de descenso de 100º C por minuto se llega a 

una destrucción del 90% del volumen de tejido congelado. 

 

c.1. Alteraciones celulares 

 

A nivel celular, la acción del frío extremo produce la congelación de una 

parte del agua extracelular, lo que conlleva a un aumento de la osmolaridad por 

concentración de los solutos en el agua extracelular que se traduce en una 

deshidratación y desnaturalización celular. La temperatura de congelación teórica 

de las células suspendidas en una solución salina de ClNa 0,15 mol/L es de -0,6º 

C. 

 

Por una parte, se forman cristales de agua sin solutos, los cuales son 

desplazados y se disuelven en agua que permanece sin congelarse. Ésta es cada 

vez menor, con lo cual su presión osmótica se eleva, alcanzando una 

concentración de ClNa superior a 2 mol/L, obligando a salir agua del interior de la 

célula hacia el espacio extracelular. El pH disminuye por debajo de 4, con daño 

importante a proteínas, lipoproteínas y enzimas. La temperatura a la cual cristaliza 

todo el sistema, juntos el solvente y el soluto, se conoce como temperatura 

eutéctica, alcanzándose en ese momento una concentración de ClNa de un 31%. 
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Además, el daño que ocasiona la congelación también es causado por la 

formación de los cristales de hielo. La velocidad de congelación determina dónde 

se desarrollan los cristales de hielo y, por tanto, el mecanismo de muerte celular. 

Si el proceso de congelación se produce de forma lenta, el hielo se forma en el 

espacio extracelular, induciendo la salida de líquido al espacio extracelular, la 

contracción celular y, en último término, la muerte por aumento de la concentración 

iónica intracelular. Si el proceso de congelación se efectúa rápidamente, se 

desarrollan cristales intracelulares, y éstos tienen un efecto mecánico sobre las 

membranas celulares y las organelas intracelulares, resultando en el daño y 

muerte celular (123). 

 

Así, los factores que determinan la lesión celular son la cristalización 

extracelular que produce compresión y deformación de la célula, la cristalización 

intracelular, la deshidratación celular y el colapso, el incremento de la 

concentración intracelular de solutos, la desnaturalización de las membranas y el 

shock térmico (124). 

 

 

 
 

Figura 6. Mecanismos de daño celular por congelación. Han B y col. (123) 
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c.2. Alteraciones tisulares y vasculares 

 

Por otro lado, a nivel tisular, la isquemia también está implicada en el 

mecanismo de destrucción celular. La congelación conduce a la desnaturalización 

de los complejos lípido-proteína y produce daños en la microcirculación. Tras el 

ciclo de congelación, se producen fenómenos de vasoconstricción y, al estar 

dañadas las membranas celulares, se produce un aumento de la permeabilidad 

capilar, disminución del flujo sanguíneo, agregación plaquetaria y trombosis 

intravascular que da lugar a la formación de microtrombos en capilares y arteriolas 

produciendo isquemia secundaria y destrucción tisular. La sensibilidad de la célula 

dependerá de factores como el umbral de congelación y descongelación, la 

temperatura alcanzada y la repetición de ciclos de congelación-deshielo. 

 

A nivel microscópico, no se observan alteraciones histológicas de un modo 

inmediato. Sin embargo, a los 5 días se observa necrosis y un infiltrado eosinófilo 

en un radio de 3 a 4 mm alrededor del punto de congelación. Posteriormente la 

zona de necrosis disminuye progresivamente de tamaño y, en el caso de lesiones 

bronquiales, se inicia el revestimiento superficial por epitelio ciliado que resulta de 

apariencia casi normal a las 6 semanas del tratamiento. 

 

Los efectos macroscópicos de la crioterapia tienen lugar varios días 

después, en forma de escaras en la vía aérea que se expulsarán con la tos o con 

la extracción mediante pinzas. 

 

Los tejidos presentan distinta criosensibilidad, según el contenido de agua 

en las células, siendo los más favorables para este tratamiento el tejido de 

granulación, lesiones mucosas y neoplasias malignas. El cartílago, tejido fibroso y 

la grasa son crio-resistentes. 

 

c.3. Alteraciones inmunológicas 

 

De forma experimental, en modelos animales con tumores tratados con 

crioterapia, se ha objetivado una mayor citotoxicidad antitumoral de los linfocitos 

como respuesta a los efectos de la congelación sobre las células (125, 126) 
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Figura 7. Mecanismo de muerte celular inducida por frio. 

 

 

2.2.1.d. Agentes criógenos y equipo 

 

Las sustancias criógenas más conocidas son las sustancias 

clorofluorocarbonadas utilizadas en refrigeración industrial, el dióxido de carbono 

(CO2), el nitrógeno líquido (N2) y el óxido nitroso (N2O). Actualmente, se ha 

limitado el uso de los fluorocarbonados por actuar en circuito abierto y por su 

efecto negativo sobre la capa de ozono. El N2 líquido tiene capacidad para 

producir temperaturas de -196º C pero su acción es lenta. Entre las sustancias 

criógenas, el óxido nitroso es el más usado en neumología por su fácil 

manipulación, almacenamiento y por su capacidad para generar de forma rápida 

temperaturas de hasta -89º C en el extremo de la criosonda, lo que permite una 

aplicación precisa (figura 8). 

 



   INTRODUCCIÓN 
	
  

67 

 
 

Figura 8. El agente criógeno fluye a través del canal central de la sonda y, por el efecto de Joule-

Thomson, la disminución de temperatura del gas produce congelación en el extremo distal. 

 

Clásicamente, la aplicación de crioterapia en lesiones endobronquiales se 

realizaba mediante broncoscopia rígida, por lo que las primeras sondas fueron 

rígidas o semi-rígidas (124). Sin embargo, el diseño de sondas flexibles de menor 

diámetro ha permitido la aplicación de la crioterapia a través del broncoscopio 

flexible, lo que ha ampliado su uso e indicaciones. En el momento actual, el equipo 

Erbokryo® CA de ERBE (Tübingen, Germany) permite la conexión de criosondas 

rígidas y flexibles de diferentes longitudes y diámetros (figura 9). Este equipo 

puede utilizarse con diferentes sustancias criogénicas (NO2 o CO2) y los nuevos 

modelos incorporan opciones hasta ahora no disponibles como la selección del 

tiempo de congelación. 
 

   
 

Figura 9. Equipo de crioterapia de Erbokryo® CA (modelo 10448-000. ERBE Electromedizin, Tübingen, 

Germany) y sonda flexible de 2,4 mm de diámetro y 900 mm de longitud (modelo 20416-032. ERBE 

Electromedizin, Tübingen, Germany). 
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2.2.2. Crio-recanalización 

 

La necesidad de aplicar varios ciclos de congelación-descongelación por 

fracciones de tiempo que oscilaban entre los 15 y 25 segundos con las sondas de 

crioterapia rígidas y hasta 2 minutos con las sondas semi-rígidas, contraindicaban 

este procedimiento en los casos de obstrucción aguda de la vía aérea. En una 

revisión realizada sobre esta técnica, los autores aconsejaban que este tipo de 

lesiones debieran ser tratadas con técnicas más adecuadas y rápidas como el 

láser o electrocauterio a través de un broncoscopio rígido (125,126). 

 

Sin embargo, la publicación del estudio de Hetzel y colaboradores (127) 

permitió la modificación de este concepto. Los autores describieron la técnica de 

crio-recanalización en 60 pacientes con tumoración endobronquial y ocupación 

endoluminal importante. Utilizaron criosondas flexibles de 2,3 mm de diámetro y 

780 mm de longitud y aplicaron tiempos de congelación de, aproximadamente, 5 

segund 

os tras los cuales la criosonda era retirada con parte del tumor adherido en 

su extremo. El 83% de los pacientes incluidos fueron tratados con éxito sin 

evidenciar un aumento de complicaciones como la hemorragia grave o la 

perforación de la pared bronquial. No fueron requeridas broncoscopias adicionales 

para la extracción de tejido necrótico residual. 

 

2.2.3. Criobiopsia bronquial 

 

La modificación en las sondas de crioterapia permitió aumentar el poder y la 

velocidad de congelación de las criosondas incrementando así la tracción sobre el 

tejido. Varios estudios han evaluado la capacidad de exéresis en tumores 

endobronquiales de estas nuevas sondas observando una rápida recanalización 

de la vía aérea y un aumento del rendimiento diagnóstico comparado con la 

obtención de material mediante pinzas convencionales (127-130). Además, en los 

casos de tumores endobronquiales, los estudios que han evaluado el material 

histológico obtenido mediante criosondas observaron que se trataba de muestras 

de mayor tamaño que las obtenidas con pinza convencional y con una histología 

bien preservada, lo que facilitaba el diagnóstico histológico y la aplicación con éxito 

de las técnicas de inmunohistoquímica (131). En este sentido, nuestro grupo ha 
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descrito la utilización de criosondas en tumores de difícil diagnóstico como el 

linfoma difuso de células grandes tipo B (LDCGB) con afectación endobronquial 

(132). El LDCGB es un tipo histológico agresivo de linfoma no hodgkiniano (LNH) y 

su localización pulmonar es infrecuente, constituyendo menos del 1% de los casos 

(133, 134). Además, la afectación endobronquial supone un hallazgo excepcional 

que, por sus implicaciones terapéuticas y pronósticas, requiere la obtención de 

muestras tisulares para llevar a cabo un estudio histológico e inmunohistoquímico 

completo. En este caso, a pesar de realizar varias biopsias con pinzas 

convencionales, el diagnóstico específico pudo ser establecido tras el análisis de 

las muestras obtenidas con criosonda (figura 10). 

 

 

 
 
Figura 10. a) Imagen de TAC torácica en la que se observa la estenosis del bronquio principal izquierdo y 

las adenopatías ipsilaterales que condicionan un colapso del lóbulo superior izquierdo. b) Imagen 

broncoscópica que muestra la criosonda y la lesión endobronquial en el bronquio principal izquierdo. 

 

El examen histológico de las muestras permitió objetivar una infiltración 

difusa del corion por una proliferación linfoide de células grandes atípicas con 

numerosas mitosis sin infiltración del epitelio bronquial. Además, se realizaron 

técnicas inmunohistoquímicas que mostraron una población neoplásica CD20 

positiva, con coexpresión de bcl-6 y CD10 y un índice proliferativo (ki-67) del 70% 

(figura 11). 
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Figura 11. a) Infiltración difusa del corion por una proliferación linfoide de células grandes atípicas con 

numerosas mitosis sin infiltración del epitelio bronquial. b) Las células linfoides atípicas resultaron 

intensamente positivas para CD20.  

 

Recientemente, los resultados de un ensayo multicéntrico y aleatorizado 

realizado en 563 pacientes con tumores endobronquiales ha demostrado que la 

utilización de criosondas para la obtención de biopsias bronquiales aumenta el 

rendimiento diagnóstico del 85,1% al 95% cuando se utilizan pinzas de biopsia 

convencional o criosondas, respectivamente sin que aumente el número de 

complicaciones en la comparación entre los grupos (135). 

 

2.2.4. Criobiopsia transbronquial 

 

2.2.4.a. Consideraciones generales 

 

Los resultados de los estudios anteriormente descritos han posibilitado 

plantear la utilización de criosondas para la realización de la BPTB como 

alternativa al método convencional en el estudio de las enfermedades pulmonares 

difusas con el objetivo de mejorar el rendimiento diagnóstico de la BPTB. Se han 

presentado resultados sobre el empleo de criosondas para la realización de BPTB 

que indican una mejora en la eficacia diagnóstica de la técnica (136, 137) aunque, 

hasta el momento, no se disponía de ensayos clínicos aleatorizados que 

permitieran afirmar que la criobiopsia transbronquial aumentara el rendimiento 

diagnóstico de la técnica. 

 

De forma preliminar a los estudios presentados en esta tesis, nuestro grupo 

llevó a cabo un análisis comparativo de la BPTB con pinza convencional y con 

criosonda en un modelo animal porcino sometido a ventilación mecánica. A pesar 
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de las limitaciones de este modelo, esta primera aproximación a la técnica permitió 

comprobar la calidad histológica de las muestras obtenidas con criosonda y la 

ausencia de complicaciones (figura 12). 

 

     
 
Figura 12. a) Modelo animal porcino con ventilación mecánica. a y b) Aspecto microscópico a diferentes 

aumentos de una muestra de BPTB obtenida con pinza convencional. c y d) Aspecto microscópico de una 

muestra de BPTB obtenida con criosonda. 

 

2.2.4.b. Infraestructura y requerimientos de material 

 

La Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR) 

establece la infraestructura necesaria y la organización de una unidad de 

endoscopia respiratoria para llevar a cabo cualquier procedimiento en 

broncoscopia (138). De esta forma, de manera similar a otras técnicas 

broncoscópicas, la BPTB con criosonda debe llevarse a cabo en una unidad de 

endoscopia respiratoria aunque podría realizarse en otras unidades como 

unidades de cuidados intensivos o quirófano. Idealmente, se debería contar con un 

equipo de fluoroscopia, lo que nos permite realizar la técnica con mayor seguridad 

orientando la sonda hacia las regiones donde exista alteración radiológica. 

Además, el control fluoroscópico nos permite visualizar un posible efecto adverso 

(neumotórax, hemorragia importante) y actuar de forma rápida en el caso de 

precisar otras intervenciones. En esta misma línea, se aconseja disponer de 

ecógrafo con sonda lineal que permite visualizar de una forma rápida la presencia 

de neumotórax tras la exploración. 

 

La técnica se realiza con carácter ambulatorio, pero es aconsejable 

disponer de una sala de recuperación post-broncoscopia con toma de oxígeno y 
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vacío, además de personal de enfermería que controle de forma sistemática la 

monitorización del paciente (pulsioximetría arterial, presión arterial, frecuencia 

cardiaca y frecuencia respiratoria). El periodo de observación posterior a la 

broncoscopia no debería ser inferior a 1 hora. 

 

A parte del instrumental y equipamiento básico de cualquier unidad de 

endoscopia respiratoria, para la realización de la BPTB con criosonda es necesario 

disponer de: 

 

• Broncoscopio o videobroncoscopio flexible: con canal de trabajo 

terapéutico si utilizamos la sonda de crioterapia de 2,4 mm de diámetro. Es 

posible utilizar un broncoscopio con canal convencional si la sonda 

disponible es la de 1,9 mm de diámetro. La criobiopsia transbronquial con 

broncoscopio rígido también ha sido descrita (139). 

• Equipo de crioterapia: Erbokryo® CA (ERBE Elektromedizin, Tübingen, 

Germany). En algunos países se está comercializando un nuevo equipo de 

crioterapia: Erbecryo® 2 que, a diferencia del anterior modelo, permite 

ajustar y visualizar diferentes niveles de congelación y dispone de una 

función de temporizador. 

• Sondas de crioterapia: se trata de sondas reutilizables, aunque se debería 

disponer de, al menos, dos. Existen varios modelos en función del grosor 

de la sonda y de la longitud. La mayoría de los estudios publicados hasta el 

momento se basan en los resultados obtenidos con las sondas de 2,4 mm y 

de 1,9 mm de diámetro de grosor y 900 mm de longitud (ERBE 

Elektromedizin, Tübingen, Germany). 

• Tubo endotraqueal: en nuestra práctica clínica utilizamos un tubo 

endotraqueal flexible y anillado (Bronchoflex 7.5 mm, Rüsch, Teleflex 

Medical, Durham, NC, USA). Sin embargo, en la literatura se describen 

otras alternativas (139). 

• Balón de oclusión o sistema de oclusión similar para el control del 

posible sangrado. Se han descrito resultados óptimos con la utilización de 

un balón de Fogarty y del bloqueador bronquial de Ardnt (COOK Medical 

INC, Bloomington, USA) (140). 
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2.2.4.c. Preparación del paciente 

 

La evaluación clínica individual de cada paciente es imprescindible antes de 

la realización de una criobiopsia transbronquial. En cuanto al riesgo de la sedación, 

es preciso realizar una valoración previa del paciente que incluya los antecedentes 

patológicos, alergias, tratamiento farmacológico habitual (posibilidad de efecto 

sedante sinérgico), hora de última ingesta (riesgo aumentado de aspiración 

pulmonar si han transcurrido menos de 6 horas desde última ingesta) y la 

valoración de la vía aérea mediante la escala de Mallampati. La American Society 

of Anesthesiology (ASA) establece una clasificación del riesgo anestésico en 

función del estado físico y de la presencia y tipo de patologías, siendo mayor el 

riesgo cuanto mayor ASA tengan (141). 

 

Los procedimientos para la evaluación de los pacientes incluyen un TAC de 

tórax para la selección de las áreas donde se ha de llevar a cabo la criobiopsia. 

Otras exploraciones complementarias deben ser realizadas para detectar 

contraindicaciones o factores de riesgo: análisis sanguíneo completo que incluya 

un estudio hematológico, bioquímico con función renal y hepática y pruebas de 

coagulación. En este sentido, la detección de una insuficiencia renal grave con 

cifras de uremia elevada puede contribuir a producir sangrado tras la realización de 

la BPTB. La uremia afecta a la función plaquetaria mediante la inducción de 

alteraciones bioquímicas que alteran la capacidad de agregación e interacción con 

las paredes de los vasos sanguíneos (16). 

 

Si existe sospecha de la presencia de hipertensión arterial pulmonar, se ha 

de realizar un ecocardiograma. La evaluación de la función pulmonar mediante 

espirometría, determinación de volúmenes pulmonares, difusión de monóxido de 

carbono y gasometría arterial es útil en la valoración de posibles complicaciones. 

 

De la misma forma que en otras técnicas broncoscópicas, el paciente ha de 

firmar un consentimiento informado previamente a la exploración. En general, los 

riesgos no difieren de los producidos tras una BPTB convencional pero la 

realización de la intubación orotraqueal y de la sedación profunda requiere un 

consentimiento específico. 

 



INTRODUCCIÓN     

74 

2.2.4.d. Monitorización y sedación 

 

La monitorización de la técnica se realiza de acuerdo a las guías clínicas 

para procedimientos que precisan sedación moderada o profunda (142). Se 

recomienda de forma rutinaria el registro de la presión arterial y de la frecuencia 

respiratoria, la pulsioximetría continua, la monitorización del CO2 y el registro 

electrocardiográfico. 

 

Previamente al inicio del procedimiento, es necesario el adecuado control 

de la tos con lidocaína tópica (2-4%) en solución, en spray o en gel. La sedación 

endovenosa se puede realizar siguiendo diferentes estrategias. Los fármacos más 

ampliamente utilizados son las benzodiacepinas de vida media corta con efecto 

amnésico como el midazolam, los anestésicos de corta duración como el propofol 

y los opioides como el fentanilo por su efecto analgésico y antitusivo. Nuestro 

grupo utiliza midazolam (0,05-0,1 mg/kg), remifentanilo (0,05-0,1µg/kg-1/h-1) y 

propofol (3-6 mg/kg-1/h-1) en perfusión para conseguir una sedación adecuada, 

mejorar la tolerancia de la exploración y reducir las complicaciones. Además, es 

necesario contar con un anestesista para llevar a cabo ventilación convencional, 

ventilación de alta frecuencia (jet) o unipulmonar, en caso necesario. 

 

2.2.4.e. Descripción de la técnica 

 

La técnica de la biopsia transbronquial con criosonda, llamada también 

criobiopsia transbronquial, es similar a la biopsia transbronquial con pinzas 

convencionales. 

 

La diferencia principal entre las dos técnicas es la necesidad de intubación 

que se realiza mediante control broncoscópico utilizando un tubo endotraqueal 

flexible (Bronchoflex 7,5 mm, Rüsch, Teleflex Medical, Durham, NC, USA). Por 

este motivo los pacientes requieren sedación profunda aunque no es necesario la 

utilización de fármacos relajantes musculares por lo que el paciente puede 

permanecer en respiración espontánea o ser ventilados en el momento que lo 

requieran (figura 13). 
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Figura 13. Fotografías de la intubación del paciente mediante broncoscopio con tubo endotraqueal 

flexible (Bronchoflex 7,5 mm, Rüsch, Teleflex Medical, Durham, NC, USA). 

 

La intubación es necesaria debido al tamaño de las biopsias obtenidas 

mediante criobiopsia, que exceden el diámetro del canal de trabajo del 

broncoscopio. Tras la intubación y, a través del canal lateral del tubo endotraqueal, 

se coloca un balón de oclusión (143) a la entrada de los bronquios segmentarios 

dónde se realizará la criobiopsia con el fin de controlar un posible sangrado en la 

zona biopsiada (figura 14). 

 

     
 
Figura 14. a) Fotografía de la colocación del balón de oclusión a través del canal lateral del tubo 

endotraqueal. b) Imagen endoscópica del balón no insuflado y c) Imagen endoscópica del balón insuflado 

y comprobación del sellado correcto en el bronquio segmentario. 

 

 

De esta forma, el tubo endotraqueal permite la extracción del broncoscopio 

y la criosonda con la muestra adherida el extremo de la misma tantas veces como 

el número de biopsias necesarias, sin incrementar el riesgo de lesión de la vía 

aérea superior o la pérdida de la muestra tras el paso de la criosonda a través de 

la laringe. Sin embargo, otros autores han realizado el procedimiento mediante 

mascarilla laríngea o broncoscopio rígido (139, 144) sin que hayan objetivado 

complicaciones o dificultades por ello. 
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A través del tubo endobronquial se efectúa la exploración endoscópica del 

árbol bronquial mediante un videobroncoscopio y se realizan, si es necesario, otras 

exploraciones complementarias como la PAAF de adenopatías o el lavado 

broncoalveolar de acuerdo con la información radiológica del TAC de tórax. 

 

De forma similar a la técnica empleada para la realización de las biopsias 

transbronquiales con pinza convencional, se coloca el broncoscopio hasta 

visualizar la entrada del bronquio segmentario. En este momento, la criosonda se 

introduce a través del canal de trabajo del broncoscopio y se controla su avance 

hacia las áreas periféricas pulmonares mediante fluoroscopia (figura 15). 

 

 

   
 
Figura 15. a) Arco de fluoroscopia utilizado (Philips) b) Imagen fluoroscópica de la criosonda en una zona 

periférica pulmonar antes de la realización de la criobiopsia. 

 

En el momento en el que la criosonda encuentra resistencia, se retira 

aproximadamente 1-1,5 cm y se procede a la aplicación de frío durante 3 o 4 

segundos, tras los cuales se retira junto con el broncoscopio, la sonda con el 

fragmento pulmonar congelado y adherido en su extremo. Inmediatamente tras la 

realización de la biopsia se insufla el balón de oclusión hasta la comprobación 

endoscópica de la ausencia de sangrado (figura 16). 
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Figura 16. a) Imagen endoscópica del balón de oclusión paralelo a la criosonda colocado en la entrada de 

un bronquio segmentario pulmonar del lóbulo inferior derecho. b) Imagen endoscópica del balón de 

oclusión insuflado tras la realización de una biopsia pulmonar transbronquial. 

 

En cuanto a la criosonda utilizada, varios autores han utilizado la criosonda 

flexible con un diámetro de 2,4 mm y una longitud de 900 mm (modelo 20416-032, 

ERBE Elektromedizin, Tübingen, Germany) aunque la criosonda con diámetro de 

1,9 mm puede ser utilizada de la misma forma para realizar biopsias 

transbronquiales. 

 

2.2.4.f. Obtención y procesado de muestras 

 

A diferencia de las muestras obtenidas con pinza convencional, en el 

momento de la extracción, la criobiopsia queda adherida a la criosonda durante 

unos segundos hasta que aumenta la temperatura en el extremo y permite la 

separación de la muestra (figura 17). De forma general, y tal y como se procesan 

las biopsias transbronquiales con pinza, la criobiopsia es introducida en un 

recipiente hermético correctamente identificado que contiene formol tamponado u 

otro reactivo para facilitar la fijación posterior de las muestras. Se ha de evitar la 

exposición al aire de las biopsias el menor tiempo posible para no desecar el 

tejido. Se aconseja agitar suavemente la muestra sumergida para disminuir el 

colapso de la biopsia (145). En los casos en lo que sea necesaria la obtención de 

biopsias para el estudio microbiológico, las muestras han de ser introducidas en un 

recipiente estéril con suero. 
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Figura 17. a) Extracción del broncoscopio con la criosonda y la muestra adherida en su extremo. b) 

Imagen de una muestra obtenida con criosonda en el interior de un recipiente con formol. 

 

2.2.4.g. Cuidados, desinfección y esterilización del material 

 

La limpieza, desinfección y esterilización del broncoscopio y la criosonda se 

realiza de acuerdo a las recomendaciones generales para este tipo de materiales. 

Varias guías (98, 146) han establecido las medidas necesarias para el cuidado de 

los materiales utilizados en una unidad de endoscopia respiratoria. Los 

broncofibroscopios (BF), videobroncofibroscopios (VBF), criosondas y todos sus 

accesorios son instrumentos frágiles, delicados en su manejo y costosos en su 

reparación. Ello implica que su manipulación deba hacerse de forma cuidadosa y 

por personal experto en su manejo (147). 

 

EL sistema de clasificación propuesto por el Dr. Spaulding (148) divide los 

dispositivos médicos en categorías, en función del riesgo de infección relacionado 

con su uso. Este sistema de clasificación está ampliamente aceptado y según esta 

clasificación, el material utilizado en broncoscopia se puede clasificar en dos 

categorías: 

 

• Material crítico: es el que penetra en tejidos, cavidades estériles o en el 

territorio vascular. Este material debe ser de un solo uso o someterse a un 

proceso de esterilización después de su utilización. En este apartado se 
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incluyen, entre otros materiales, las pinzas de biopsia y las sondas de 

crioterapia. 

• Material semicrítico: es el que contacta con mucosas, cavidades no 

estériles o piel no intacta. Este material se ha de someter a un proceso de 

desinfección de alto nivel después de cada uso. En este apartado se 

incluyen los BF y VBF con la válvula de succión y la válvula de biopsia 

reutilizables. 

 

La limpieza y desinfección del broncoscopio y sus accesorios es la 

recomendada para el material semicrítico y se puede llevar a cabo por dos 

métodos: por inmersión o mediante máquinas automáticas. Los productos con 

capacidad de realizar una desinfección de alto nivel son los productos a base de 

glutaraldehído, ácido peracético y peróxido de hidrógeno. 

 

Por otro lado, la criosonda, se considera material crítico ya que penetra en 

el tejido pulmonar por lo que este material ha de ser esterilizado. Para ello, se 

utiliza el método químico mediante el sistema Steris®, que es un procesador 

automático que utiliza el ácido peracético (figura 18). Previamente, se ha de tener 

la precaución de tapar la conexión de la criosonda para que no penetre el producto 

en el circuito. 

 

 
 

Figura 18. Esterilización de criosonda con el sistema Steris®. 
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2.2.5. Indicaciones de la criobiopsia transbronquial 

 

2.2.5.a. Criobiopsia transbronquial en la EPID 

 

El estudio de las enfermedades pulmonares difusas es una indicación 

habitual para la realización de la BPTB. El uso de criosondas para obtener tejido 

periférico puede ser útil en estos pacientes y podría permitir establecer nuevos 

algoritmos diagnósticos para el estudio de la EPID. Una valoración multidisciplinar 

en la que participen clínicos, radiólogos y patólogos expertos en el diagnóstico y 

tratamiento de la EPID consigue aumentar la precisión diagnóstica y, en el 

momento actual, es una recomendación ampliamente aceptada para establecer el 

diagnóstico (21, 149). El diagnóstico basado en la decisión multidisciplinar incluye 

la integración de la información clínica, el examen físico, las pruebas de función 

pulmonar, los análisis sanguíneos y la información radiológica, especialmente de la 

TACAR. Aun así, una elevada proporción de pacientes requiere del análisis 

histológico de una muestra de tejido pulmonar para establecer un diagnóstico 

concordante con la información del resto de exploraciones. Algunos autores han 

defendido la utilidad de la BPTB en estas entidades basándose en la posibilidad de 

identificar en la biopsia hallazgos compatibles con el patrón histológico de NIU 

(150, 151). Sin embargo, debido a la importante limitación a la hora de observar la 

distribución del patrón histológico por el pequeño tamaño de las muestras, son 

muchos los autores que han cuestionado el rendimiento de la BPTB con pinza 

convencional para establecer el diagnóstico en algunas de estas enfermedades 

intersticiales, especialmente en el caso de la NIU (29, 152). En este sentido, las 

biopsias realizadas con criosonda han permitido obtener un número elevado de 

patrones histológicos diagnósticos así como patrones compatibles con la 

información clínica y radiológica de cada caso sin observarse un aumento de 

complicaciones. Recientemente, en un estudio realizado en 69 pacientes con 

EPID, la BPTB con criosonda permitió un diagnóstico específico en 52 pacientes 

(76%) incluyendo 36 casos con patrón de NIU. En este estudio, la criobiopsia 

permitió establecer otros diagnósticos como NINE (formas fibróticas y celulares), 

neumonía intersticial descamativa, neumonía organizada, neumonía eosinófila, 

daño alveolar difuso y neumonitis por hipersensibilidad (153). 
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Asimismo, nuestro grupo presentó uno de los primeros casos de neumonía 

organizada producido por el virus Influenza A (H1N1) diagnosticado con criosonda 

(154) (figura 19). 

 

         
 
Figura 19. a) Imagen de un corte coronal del TAC de tórax que muestra cambios radiológicos de 

distribución perilobular sugestivos de neumonia organizada. b) Imagen de microscopia óptica que muestra 

una proliferación polipoidea de tejido de granulación en el interior de los alveolos (flecha negra) e imagen 

de la inclusión viral y cambios citopáticos en el interior de las células alveolares (flechas rojas). 

 

2.2.5.b. Criobiopsia transbronquial en el paciente inmunodeprimido 

 

En los pacientes inmunodeprimidos, el diagnóstico diferencial de los 

infiltrados pulmonares difusos incluye los procesos infecciosos por gérmenes 

oportunistas, la toxicidad farmacológica, la neumonitis por radiación y otras 

enfermedades no infecciosas. Existen pocos datos acerca del rendimiento 

diagnóstico de la criobiopsia en estos pacientes. Recientemente, Fruchter y 

colaboradores han evaluado la eficacia y la seguridad de la criobiopsia en 

pacientes inmunodeprimidos con infiltrados pulmonares difusos (155). En este 

estudio, no se observaron complicaciones graves y el análisis histológico de las 

muestras obtenidas mediante criosonda permitió establecer varios diagnósticos 

específicos, lo que proporcionó una información útil para llevar a cabo un manejo 

específico en el 80% de los pacientes incluidos. Sin embargo, estas conclusiones 

deberían ser interpretadas con cautela ya que, hasta la fecha, no se disponen de 

otros estudios que valoren el rendimiento diagnóstico de esta técnica en pacientes 

inmunodeprimidos. 
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2.2.5.c. Criobiopsia transbronquial en el trasplante pulmonar 

 

En los pacientes con trasplante pulmonar, la obtención de parénquima 

pulmonar para su análisis tiene como objetivo principal la identificación de 

hallazgos compatibles con el rechazo pulmonar agudo y/o crónico así como el 

diagnóstico específico de enfermedades infecciosas. La realización de la BPTB 

con criosonda parece viable para el estudio del rechazo pulmonar en estos 

pacientes y, en los estudios realizados, se han analizado los datos sobre seguridad 

sin observarse un incremento de las complicaciones con respecto la BPTB 

convencional (139, 144). 

 

Yarmus y colaboradores (139) realizaron un estudio en 17 pacientes con 

trasplante pulmonar en los que la BPTB se llevó a cabo con pinza de biopsia 

convencional y criosonda de forma secuencial. En este estudio, un paciente 

desarrolló un neumotórax pero, por las características del diseño (las dos técnicas 

se realizaron en el mismo paciente), los autores no fueron capaces de atribuir esta 

complicación a una u otra técnica. Las muestras obtenidas mediante criosonda 

fueron significativamente más grandes que las obtenidas con pinza y no se 

observaron diferencias en cuanto al sangrado entre las dos técnicas 

broncoscópicas. 

 

En otro estudio reciente, en el que se evaluó de forma retrospectiva el 

rendimiento diagnóstico y las complicaciones de la BPTB con criosonda en 

pacientes con trasplante pulmonar comparado con un grupo control, los autores 

concluyen que el aumento en el tamaño y la mejora en la calidad de las biopsias 

obtenidas con criosonda implica un aumento en el número de diagnósticos 

específicos tales como el rechazo agudo y el daño alveolar agudo (144). 

 

Sin embargo, no se han realizado estudios prospectivos y aleatorizados 

destinados a confirmar la utilidad clínica y el rendimiento diagnóstico en los 

pacientes con trasplante pulmonar. 
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2.2.5.d. Criobiopsia transbronquial en el nódulo pulmonar periférico 

 

La detección de nódulos pulmonares ha aumentado en los últimos años 

(156). Debido a las limitaciones en el rendimiento diagnóstico de las técnicas 

broncoscópicas anteriormente descritas, se están desarrollando procedimientos 

endoscópicos alternativos para la obtención de material histológico en los nódulos 

pulmonares periféricos. Entre estas técnicas, la ultrasonografía endobronquial con 

sonda radial para la guía de una criosonda ha permitido llevar a cabo biopsias 

transbronquiales de lesiones periféricas (157). En un estudio, realizado en 39 

pacientes con nódulos pulmonares periféricos, se localizó el nódulo pulmonar 

mediante ultrasonografía endobronquial con sonda radial y se aleatorizó el orden 

de los métodos de biopsia; criosonda y pinza de biopsia convencional. En este 

estudio, el rendimiento diagnóstico general fue del 60.5%. La biopsia mediante 

pinza convencional permitió establecer el diagnóstico en 19 casos mientras que 

utilizando la criosonda el diagnóstico se logró en 23 casos. Los autores concluyen 

que la biopsia transbronquial con criosonda guiada por EBUS es segura y es 

útipara para obtener biopsias de mayor tamaño que con las pinzas 

convencionales. 

 

2.2.6. Contraindicaciones de la criobiopsia transbronquial 

 

No existen contraindicaciones especiales para la realización de la BPTB 

con criosonda por lo que se pueden solapar a las descritas clásicamente para la 

BPTB convencional (158). 

 

Así, las contraindicaciones generales incluyen la insuficiencia respiratoria 

grave, la arritmia cardiaca no controlada, el infarto agudo de miocardio, la 

hemoptisis masiva y la coagulopatía no corregida. La presencia de hipertensión 

arterial pulmonar (HAP) se ha considerado clásicamente como una 

contraindicación para la realización de BPTB debido al mayor riesgo de sangrado 

(98) aunque varios estudios han realizado BPTB con pinza convencional en 

pacientes con HAP leve-moderada no han evidenciado un aumento de esta u otras 

complicaciones (159, 160). De todas formas, no se han realizado estudios dirigidos 

a la evaluación de las posibles complicaciones de la BPTB con criosonda en estos 

pacientes. 
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Los pacientes con trombocitopenia (< 50.000/mm3) deberían recibir una 

transfusión de plaquetas antes del procedimiento (161). Otras alteraciones en el 

número de plaquetas (>1 millón/mm3) podrían también incrementar el riesgo de 

sangrado. En cuanto a los fármacos antiagregantes, no es necesario la retirada de 

la aspirina si la dosis no supera los 100 mg/ día (162). Sin embargo, dosis mayores 

(300 mg/día) y la administración de otros fármacos como el clopidogrel y la 

ticlopidina deben interrumpirse entre 5 y 7 días antes del procedimiento (163). Los 

fármacos anticoagulantes requieren recomendaciones específicas: la warfarina se 

ha de suspender 3 días antes, la heparina de bajo peso molecular 12 horas antes y 

la suspensión de la heparina fraccionada ha de hacerse entre 4 y 6 horas antes de 

la criobiopsia. Una ratio internacional normalizada (INR) menor de 1,5 y un tiempo 

de tromboplastina parcial activa (aPTT) menor de 50 segundos son seguros (164). 

 

2.2.6.a. Absolutas 

 

• Falta de consentimiento del paciente o sus familiares. 

• Ausencia de un endoscopista adecuadamente entrenado de acuerdo con 

las normas en vigencia y acreditado por las autoridades académicas y/o 

sanitarias pertinentes. 

• Ausencia de material y personal para enfrentar las situaciones de 

emergencia, fundamentalmente paro cardiorrespiratorio, neumotórax o 

sangrado mayor de la vía aérea. 

• Hipoxemia intensa (PaO2 < 60 mmHg y/o SaO2 < 80%) pese a la 

administración de altas fracciones inspiradas de oxígeno, similares a las 

que podrían utilizarse durante el procedimiento. 

• Alteraciones de la coagulación que no pueden ser corregidas. 

• Infarto de miocardio reciente o angina inestable. 

 

2.2.6.b. Relativas 

 

• Falta de cooperación del paciente. 

• Arritmia cardiaca inestable. 

• Hipertensión pulmonar. 
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3. HIPÓTESIS 

 

• La realización de la biopsia pulmonar transbronquial con criosonda podría 

ser una técnica viable y de fácil implantación en las unidades de 

endoscopia respiratoria. 

 

• La biopsia pulmonar transbronquial con criosonda permitiría obtener 

especímenes tisulares de gran tamaño e histología bien preservada que, en 

el estudio de las enfermedades pulmonares difusas, podrían incrementar el 

rendimiento diagnóstico de la biopsia transbronquial sin aumentar las 

complicaciones. 

 
• La aplicación de técnicas de inmunohistoquímica en las biopsias obtenidas 

con criosonda permitirían demostrar la ausencia de artefactos producidos 

por el mecanismo de obtención de las muestras (congelación) y podrían 

contribuir a la diferenciación de las distintas patologías que afectan al 

intersticio pulmonar. 
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4. OBJETIVOS 

 

Objetivos principales: 

 

1. Valorar la viabilidad de la técnica en una unidad de endoscopia respiratoria 

y describir la metodología empleada en la realización de la biopsia 

pulmonar transbronquial con criosonda. 

 

2. Determinar la rentabilidad diagnóstica de las BPTB obtenidas mediante 

criosondas frente a las obtenidas con pinzas biopsia convencional en 

pacientes con enfermedad pulmonar difusa. 

 

Objetivos secundarios: 

 

1. Analizar las características histológicas de las BPTB mediante criosondas 

en comparación con las obtenidas mediante pinzas convencionales en 

pacientes diagnosticados de enfermedad pulmonar difusa. 

 

2. Evaluar la seguridad y las complicaciones de la técnica en relación con las 

BPTB realizadas con pinzas convencionales. 

 
3. Estudiar el papel de las técnicas de inmunohistoquímica en las BPTB 

obtenidas mediante criosonda. 
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5. METODOLOGÍA Y RESULTADOS  

 

5.1. ESTUDIO I: Utilización de criosondas para la realización de la 

biopsia pulmonar transbronquial 
 

 
 

5.1.1. Metodología del estudio I 

 

Este estudio fue realizado con el objetivo de valorar la viabilidad de la 

técnica de criobiopsia transbronquial y su implantación en nuestro medio. 

 

Se describió la metodología empleada y se analizaron los primeros 

resultados histológicos y de seguridad obtenidos de su aplicación en pacientes con 

enfermedad pulmonar difusa. 

 

5.1.1.a. Diseño del estudio y población 

 

Se realizó un estudio prospectivo en el que se incluyó pacientes con 

indicación de BPTB para el estudio de una enfermedad pulmonar difusa. Los 

pacientes seleccionados se evaluaron en consultas externas de neumología. 

Todos ellos disponían de hemograma con estudio de coagulación, ecocardiografía, 

TACAR y estudio de la función pulmonar, que incluía espirometría, determinación 

de volúmenes pulmonares y difusión de monóxido de carbono. 

 

La técnica no se había realizado con anterioridad en nuestro centro ni en 

otros centros de ámbito nacional, por lo que la evaluación de la viabilidad se llevó a 

cabo en un quirófano que permitía una actuación rápida y dirigida en caso de 

producirse complicaciones. 
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5.1.1.b. Protocolo clínico 
 

Para llevar a cabo el estudio, se trasladó el videobroncoscopio (BF 260-T, 

Olympus), procesador de imagen y el resto del equipo de broncoscopia necesario 

a un quirófano convencional. La monitorización y la sedación del paciente eran 

realizadas por un anestesiólogo. El procedimiento se llevó a cabo tal y como se 

describe en el apartado 2.2.4.e (Descripción de la técnica) con la diferencia que, 

en este primer estudio, no se utilizó un balón de oclusión tras la realización de la 

biopsia. De tal forma que, tras la obtención de la muestra un segundo 

broncoscopista se dirigía a la zona de biopsia y comprobaba la ausencia de 

sangrado o, en caso de hemorragia, realizaba aspiración continua y oclusión del 

bronquio segmentario. 
 

5.1.1.c. Variables 
 

Se registró la duración del procedimiento, así como las complicaciones 

observadas: hemorragia, neumotórax e insuficiencia respiratoria aguda. Además 

de la descripción de las alteraciones histológicas, el anatomopatólogo evaluó las 

siguientes características de la muestra: tamaño, número de espacios alveolares, 

porcentaje de parénquima viable para el estudio histológico y porcentaje de 

parénquima pulmonar sin artefactos. 
 

Según la aproximación diagnóstica que el patólogo establecía a partir de los 

hallazgos observados, las muestras se clasificaban en diagnóstico de certeza, 

diagnóstico de probabilidad, muestra no diagnóstica y material insuficiente. 
 

5.1.2. Resultados del estudio I 
 

Se incluyeron 10 pacientes con indicación de BPTB para el estudio de una 

enfermedad pulmonar difusa. Las características funcionales y antropométricas de 

los pacientes se muestran en la tabla 4. En cada paciente se obtuvieron entre 2 y 4 

biopsias pulmonares transbronquiales con criosonda bajo control fluoroscópico y 

en todos los casos se realizó lavado broncoalveolar previo a la obtención de las 

biopsias. La duración media del procedimiento fue de 35 ± 11 minutos. Todos los 

pacientes fueron extubados y dados de alta a su domicilio. La estancia media 

hasta el alta domiciliaria fue de 156 ± 40 minutos. Ninguno de los pacientes 

requirió ingreso hospitalario. 
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Como complicaciones inmediatas, registradas durante el procedimiento, el 

20% de los pacientes presentó sangrado grado ligero y en el 40% se objetivó 

sangrado grado moderado. Ningún paciente presentó hemorragia grave que 

obligara a suspender el procedimiento ni precisó medidas médicas o quirúrgicas 

adicionales. Ningún paciente presentó neumotórax ni insuficiencia respiratoria 

aguda tras la realización de la BPTB con criosonda. No se detectaron otras 

complicaciones 24 horas después del procedimiento. 

 

Las biopsias obtenidas presentaban un área media de 9,5 mm2 (rango entre 

3 y 25 mm2) y un diámetro medio de 3,1 mm (rango entre 2,2 y 5 mm). El número 

medio de espacios alveolares conservados fue de 29,6 (rango entre 3 y 100). 

Según la escala utilizada para la valoración histológica de la muestra, el 60% de 

las muestras presentaron un porcentaje igual o superior al 75% de parénquima 

pulmonar libre de artefactos, el 50% de las muestras mostraron entre el 75 y 100% 

de parénquima viable para estudio histológico y únicamente en dos casos se 

obtuvo escasa representación de parénquima pulmonar, siendo el resto de la 

muestra pared bronquial. 

 

En cuanto a los diagnósticos histológicos observados: 2 casos presentaron 

hallazgos compatibles con neumonía intersticial no específica, 3 casos alveolitis 

alérgica extrínseca y en 5 pacientes las alteraciones observadas no permitieron un 

diagnóstico histológico concreto por tratarse de cambios inespecíficos. 

 

Edad (años)         64±8,4 
Sexo (varón/mujer)        6/4 
FVC (% pred.)        73±21,1 
FEV1          80±20,1 
FEV1/FVC         81±7,4 
TLC (% pred.)        78±12,3 
DLCO (% pred.)        56±12,1 
DLCO/VA (% pred.)        79±17,3 

Los datos se presentan como media ± desviación estándar, o número de pacientes en el caso del sexo. 
DLCO/VA: capacidad de difusión de monóxido de carbono ajustada al volumen alveolar; DLCO: 
capacidad de difusión del monóxido de carbono; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; 
FVC: capacidad vital forzada; TLC: capacidad pulmonar total. 

 
Tabla 4. Variables clínicas y funcionales de los pacientes estudiados. 
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Figura 20. Imagen macroscópica de una muestra obtenida con criosonda. 

 

   

 
 
Figura 21. a) Imagen de microscopía óptica (2X) sobre corte histológico de biopsia pulmonar obtenida 

mediante criosonda. Tinción hematoxilina-eosina. Obsérvese la presencia de numerosos espacios 

alveolares, así como estructuras bronquiales y alveolares. El paciente fue diagnosticado de una alveolitis 

alérgica extrínseca. b) Imagen microscópica a mayor aumento del mismo caso (20X). Obsérvese el grado 

de conservación de las estructuras alveolares, así como la presencia de infiltrados mononucleares 

intersticiales leves y granulomas no caseificantes. c) Imagen microscópica (40X) donde se identifica un 

granuloma no caseificante. 
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5.2. ESTUDIO II: Diagnostic yield of transbronchial cryobiopsy in 

interstitial lung disease: A randomized trial 

 

 
 

5.2.1. Metodología del estudio II 

 

Este estudio se realizó con el fin de valorar el rendimiento diagnóstico de la 

biopsia pulmonar con criosonda en comparación con el método convencional en el 

grupo de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas. 

 

5.2.1.a. Diseño del estudio y población 

 

Se diseñó un ensayo clínico prospectivo, aleatorizado y simple ciego que 

incluyó pacientes con sospecha de enfermedad intersticial difusa. Se incluyeron 

pacientes con una edad comprendida entre 18 y 80 años que presentaban criterios 

clínicos y radiológicos de enfermedad pulmonar difusa y con indicación de biopsia 

pulmonar transbronquial. Todos los pacientes incluidos firmaron el consentimiento 

informado. 

 

Se excluyeron los pacientes que presentaban hallazgos radiológicos típicos 

de patrón de NIU en la TACAR según el consenso actual ATS/ERS/JRS/ALAT 

(20). Otros criterios de exclusión fueron el uso de tratamiento anticoagulante no 

corregido, presencia de alteraciones de la coagulación, alteración ventilatoria grave 

y pacientes con patología cardiaca inestable. 
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El estudio se llevó a cabo en el Servicio de Neumología del Hospital de la 

Santa Creu i Sant Pau (Barcelona) y se realizó siguiendo las recomendaciones 

éticas internacionales para investigación y ensayos clínicos recogidas en la 

Declaración de Helsinki. El Comité Ético de Investigación Clínica del centro analizó 

y aprobó su realización. 

 

5.2.1.b. Protocolo clínico 

 

Los pacientes fueron aleatorizados y distribuidos en dos grupos en función 

del método asignado para la realización de la BPTB: criosonda o pinza 

convencional. Para la aleatorización de los pacientes, se escribió, mediante 

sintaxis del SPSS versión 16 para Windows (IBM Corp., Armonk, New York), un 

programa específico para este estudio, de tal forma que el resultado fuera 

equilibrado entre ambos grupos. Se asignó un tamaño de bloque de 10 casos. Con 

la información del listado se prepararon sobres individuales, para permitir la 

abertura de la asignación de forma individual. La secuencia de asignación aleatoria 

fue generada por el Servicio de Epidemiología Clínica y Salud Pública del Hospital 

de la Santa Creu i Sant Pau. 

 

En los pacientes del grupo convencional, la BPTB se realizó con pinza de 

biopsia: Biopsy Forceps Boston® Ref. 1556 y Olympus® Ref. FB-19E y en los 

pacientes del grupo criosonda se utilizó una criosonda flexible. La criosonda 

utilizada era una sonda flexible con un diámetro de 2,4 mm y una longitud de 900 

mm (Ref. 20416-032) y conectada al equipo de crioterapia (Erbokryo® CA). 

 

En ambos grupos se registró la saturación de oxihemoglobina, la presión 

arterial, la frecuencia cardiaca y respiratoria. En el grupo criosonda, por las 

características de la técnica, además se realizó un registro electrocardiográfico y 

capnográfico. La anestesia local de la vía área superior se realizó con la instilación 

de lidocaína tópica al 2%. Los procedimientos eran realizados con sedación 

endovenosa; en el grupo convencional la sedación se llevó a cabo con midazolam 

y en el grupo criosonda los fármacos utilizados fueron midazolam, remifentanilo y 

propofol. En el grupo criosonda, la BPTB se realizó según el protocolo descrito 

anteriormente y en el grupo convencional la técnica se realizó de la forma habitual 

y siguiendo las recomendaciones generales. La principal diferencia entre las 
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técnicas consistió en que en el grupo criosonda era necesario intubar al paciente 

con un tubo flexible y anillado (Broncoflex 7,5 mm, Rüsch®, Teleflex Medical, 

Durham, USA) para permitir la extracción conjunta del broncoscopio y la criosonda, 

lo que exigía una sedación profunda de los pacientes de este grupo. 

 

Independientemente del método asignado, se planificó obtener un mínimo 

de tres biopsias de las zonas pulmonares afectadas que eran localizadas según la 

orientación radiológica. Del mismo modo, la biopsia transbronquial fue guiada por 

fluoroscopia y dirigida a las zonas de mayor afectación radiológica. Una vez 

realizados los procedimientos, el paciente permaneció bajo observación y, si no se 

evidenciaban complicaciones, era remitido a su domicilio o lugar de procedencia. 

El paciente disponía de un número de contacto para cualquier eventualidad y el 

investigador establecía contacto telefónico con el paciente a las 24 horas del 

procedimiento. 

 

5.2.1.c. Procesado de muestras y variables histológicas 

 

Tras la obtención de las biopsias pulmonares mediante pinzas de biopsia 

convencional o criosonda, el procesado de las muestras se realizó de la siguiente 

manera: 

 

• Dos de las biopsias extraídas fueron remitidas al Servicio de Anatomía 

Patológica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau dónde se procedió a su 

fijación en formaldehído al 4% e inclusión en parafina. Para el estudio 

histológico se realizaron cortes de 4 a 5 µm de tamaño que se colocaron en 

un portaobjetos. Se procedió a eliminar la parafina de las secciones y 

posteriormente, se realizaron las tinciones de las muestras con 

hematoxilina-eosina, Tricrómico de Masson para la identificación del 

colágeno, tinción de Orceína para la detección de fibras elásticas y, cuando 

la sospecha clínica así lo indicaba, se procedía a realizar técnicas 

específicas para la detección de microorganismos como Plata de 

Metenamina, PAS, tinción Gram y tinción de Ziehl Neelsen. 

 

• Una tercera muestra era remitida a la Unidad de Investigación Respiratoria 

del Instituto de Recerca Biomédica del Hospital de Sant Pau (IIb Sant Pau) 
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para su análisis de inmunofluorescencia e inmunohistoquímico. 

Inmediatamente tras su extracción, la muestra era introducida en un medio 

criosolidificable (OCT-Compound, Tissue- Tek 4583, Bayer) y debidamente 

identificada en un criomolde de plástico. Para su congelación se realizó 

inmersión en un medio altamente criogénico (nitrógeno líquido). 

 

La aplicación de técnicas de inmunohistoquímica e inmunofluorescencia se 

realizaron sobre secciones de tejido a partir del material de las biopsias 

pulmonares obtenidas con criosonda con el objetivo de valorar la presencia de 

daño celular en el tejido obtenido mediante este procedimiento. Para ello, las 

secciones fueron desparafinadas en xileno, etanol y tampón Tris salino (TBS). Se 

estabilizaron las membranas en 0,2% de Triton X-100 (Sigma-Aldrich, St. Louis, 

MO, USA) y fueron bloqueadas con 5% de suero de caballo (Vector Laboratories, 

Southgate, Peterborough, UK). Las muestras se incubaron con un anticuerpo 

monoclonal de ratón para ɑ-SMA (clon 1A1; Sigma Aldrich, a una concentración de 

2 µg/ml) o con antígeno nuclear de proliferación celular (PCNA; clone Ab-1; 

Calbiochem. Merk Chemicals, Darmstadt, Hesse, Germany) a una concentración 

de 2,5 µg/ml). Para la tinción inmunohistoquímica del antígeno nuclear de 

proliferación celular las secciones fueron procesadas mediante el equipo 2100 

Antigen Retriever® (Electron Microscopy Sciences, Hatfield, Pennsylvania). 

 

El análisis histológico se realizó por dos patólogos independientes de dos 

centros hospitalarios diferentes que eran ciegos al tipo de técnica utilizada para la 

obtención de las muestras pulmonares. 

 

La valoración de la calidad de las muestras fue establecida mediante las 

siguientes variables: 

 

• Tamaño (diámetro y área). 

• Número de espacios alveolares. 

• Porcentaje de parénquima preservado. Para realizar este cálculo, se dividió 

el parénquima en cuartiles y se evaluó el porcentaje de parénquima 

pulmonar libre de artefactos. Se consideró artefacto la presencia de 

atelectasia, fragmentación del tejido y coágulos presentes en la muestra. 
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Según la valoración histológica de los patólogos, las muestras se distribuían 

en los siguientes patrones: diagnóstico: definido por la presencia de hallazgos 

histológicos característicos o compatibles de una enfermedad y no diagnóstico: 

definido por la presencia de cambios histológicos mínimos no sugestivos de ningún 

patrón. 
 

Asimismo, el diagnóstico final se estableció tras la valoración 

multidisciplinar y el consenso de los clínicos, radiólogos y patólogos que 

participaron en el estudio. 
 

5.2.1.d. Variables relativas a los procedimientos 
 

Se registró el tiempo empleado en su realización y las complicaciones 

observadas: hemorragia y neumotórax. La clasificación de la hemorragia se realizó 

mediante una escala modificada donde el grado 0: ausencia de sangrado, el grado 

1: presencia de restos hemáticos que no requerían maniobras endoscópicas 

adicionales, el grado 2: sangrado que requería algún procedimiento endoscópico 

como succión y oclusión o hinchado del balón de oclusión y el grado 3: sangrado 

importante no controlado endoscópicamente que causa inestabilidad 

hemodinámica y/o respiratoria o que requiere medidas quirúrgicas o ingreso en 

una unidad de cuidados intensivos. 
 

En cuanto al neumotórax, se registró el número total de pacientes que 

presentaron esta complicación tras los procedimientos y la necesidad de 

colocación de tubo de drenaje. 
 

5.2.1.e. Análisis estadístico 
 

Los datos se analizaron con el paquete estadístico de SPSS, versión 16 

para Windows (IBM Corp., Armonk, New York). En el análisis descriptivo, los 

resultados se mostraron como media y desviación estándar para variables 

cuantitativas y como valor absoluto y porcentaje para variables cualitativas. 
 

El objetivo principal del estudio fue la evaluación del rendimiento 

diagnóstico de la BPTB con criosonda en comparación con la BPTB con criosonda. 

El rendimiento diagnóstico se calculó para cada técnica diagnóstica, se aceptó un 

error alfa del 5% y un error beta del 20% y se fijó el porcentaje de pérdidas en un 
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10%. Se calculó una diferencia mínima del 32% entre los grupos en la obtención 

de un diagnóstico histológico. El tamaño del grupo se calculó en 80 pacientes. Se 

utilizó una tabla de contingencia para la comparación del rendimiento diagnóstico 

entre ambas técnicas. La inferencia sobre la tabla de contingencia se llevó a cabo 

mediante el test de Chi-cuadrado. 
 

El análisis del resto de las variables secundarias, en el caso de las variables 

cualitativas se realizó mediante el test de Chi-cuadrado y para la comparación de 

variables cuantitativas se utilizó la prueba de t de Student (o U de Mann-Withney 

en caso de no poder asumir normalidad). 
 

La aproximación utilizada en todos los test fue bilateral y el nivel de 

significación del 5 %. 
 

5.2.2. Resultados del estudio II 
 

Se valoraron 80 individuos de los que se aleatorizaron un total de 77 

pacientes, 38 pacientes fueron incluidos en el grupo convencional y 39 en el grupo 

criosonda. El diagrama de flujo y los principales hallazgos se resumen en la figura 

22. 

 
Figura 22. Diagrama de flujo que muestra la selección y la aleatorización de los pacientes y los 

principales hallazgos de los grupos (diagnóstico final tras consenso multidisciplinar). 
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5.2.2.a. Rendimiento diagnóstico de los procedimientos 

 

La BPTB con criosonda permitió establecer un diagnóstico histológico en el 

74,4% de los pacientes mientras que la BPTB con pinzas convencionales obtuvo 

un diagnóstico histológico en el 34,1% de los pacientes (p<0,001). El rendimiento 

diagnóstico de las técnicas fue establecido tras la valoración de la información 

clínica, radiológica e histológica de cada caso por un comité multidisciplinar. En el 

grupo criosonda, el rendimiento diagnóstico resultó superior que en el grupo 

convencional (51,4% versus 29,1%, respectivamente) (p = 0,038). 

 

El 24,3% de las muestras obtenidas en el grupo convencional presentaron 

un tamaño insuficiente para el estudio histológico (<1 mm), no observándose 

ninguna muestra de estas características en el grupo criosonda (p = 0,001). 

 

 
 

Figura 23. Rendimiento diagnóstico del patrón histológico y del consenso multidisciplinar. 

 

Los patrones histológicos y los diagnósticos finales tras la valoración 

multidisciplinar se muestran en la tabla 5. 
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Tabla 5. Diagnóstico histopatológico y diagnóstico final tras revisión por un comité multidisciplinar. 

 

5.2.2.b. Características histológicas de las muestras 

 

Se evaluaron 266 muestras pulmonares, de las que 126 eran muestras 

obtenidas con pinza de biopsia convencional y 140 con criosonda. No hubo 

diferencias significativas en el número de biopsias realizadas con cada método. 

 

Las muestras obtenidas con pinzas de biopsia convencional presentaron un 

diámetro medio de 1,8 ± 1 mm  frente a 4,1 ± 1,5 mm de las muestras obtenidas 

con criosonda (p<0,001) (figura 24). El área tisular también presentó valores 

significativamente inferiores en las muestras del grupo criosonda con respecto al 

grupo convencional (3,3 ± 4,1 mm2 versus 14,7 ± 11 mm2, p<0,001) (figura 25). 

Todas las muestras obtenidas mediante BPTB con criosonda presentaron un área 

superior o igual a 3 mm2 mientras que cuando la BPTB se obtuvo con pinza 

convencional este dato se redujo al 45,9% de los casos (p<0,001). 
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Figura 24. Diámetro de las muestras obtenidas mediante las dos técnicas. 

 

 
 

Figura 25. Número de alveolos presentes en las muestras obtenidas mediante ambos métodos. 

 

El grado de conservación de las muestras se valoró por la presencia de 

parénquima pulmonar con representación alveolar libre de artefactos. El 66,6% de 
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las biopsias obtenidas con criosonda presentaron un porcentaje de parénquima 

libre de artefactos mayor o igual al 75%. Las características histológicas de los 

grupos se presentan en la tabla 6. 

 

 

 
 

Tabla 6. Variables histológicas y calidad de las biopsias. 

 

5.2.2.c. Análisis inmunohistoquímico de las muestras obtenidas con 

criosonda. 

 

Las muestras obtenidas con criosonda mostraron una arquitectura tisular 

preservada y no se observaron artefactos secundarios a la congelación. El análisis 

de  las secciones de biopsias obtenidas con criosonda demostró una alta calidad 

para las tinciones convencionales histopatológicas como la tinción con 

hematoxilina-eosina y con  tricrómico de Masson. Además, también fue posible la 

detección inmunohistoquímica de antígenos citoplásmicos y nucleares como α -

SMA y PCNA respectivamente (figura 26). 
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Figura 26. Secciones microscópicas teñidas con HE (A-D) y tricrómico de Masson (E). En (A) se 

muestran secciones tisulares completas de una biopsia transbronquial con pinza convencional (izquierda) 

y con criosonda (derecha). La criobiopsia permite examinar un elevado número de alveolos (A, B). 

Bronquiolo (C, flecha negra) y vaso acompañante (flecha blanca) también están presentes en la muestra 

obtenida con criosonda. Se objetivan otros detalles histopatológicos como un infiltrado eosinófilo (D, 

flechas). El tricrómico de Masson revela un extenso depósito de matriz extracelular (E). El análisis 

inmunohistoquímico permitió una clara definición de células positivas para α-SMA (F, rojo) and PCNA (G, 

azul oscuro). Escala: 500 µm (A); 200 µm (B, C); 50 µm (D, F); 100 µm (E); 20 µm (G). 

 

5.2.2.d. Complicaciones de los procedimientos 

 

Las complicaciones registradas se muestran en la tabla 7. No se 

observaron diferencias estadísticamente significativas entre el número de 

complicaciones generales de los pacientes en los que se realizó la BPTB con 
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pinzas convencionales y los pacientes en los que se llevó a cabo con criosonda 

(p=0,346). En el grupo convencional se observó un número inferior de hemorragias 

grado 2 en relación con el grupo criosonda (34,2% versus 56,4%) aunque este 

dato no resultó significativo ni clínicamente relevante. En ninguno de los grupos se 

observaron hemorragias graves que precisaran medidas endoscópicas ni 

quirúrgicas adicionales. No se observaron diferencias entre los grupos en los 

parámetros de coagulación (p=0,09) ni en el recuento de plaquetas (p=0,68). 

 

Se produjeron dos neumotórax en el grupo convencional y tres en el grupo 

criosonda. Los tres casos de neumotórax del grupo criosonda requirieron 

colocación de tubo de drenaje pleural mientras que en el grupo convencional la 

colocación del tubo de drenaje sólo fue necesaria en uno de los casos. 

 

 

 
 

Tabla 7. Complicaciones registradas durante los procedimientos distribuidas por grupos. 
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6. DISCUSIÓN CONJUNTA 

 

La biopsia pulmonar transbronquial es una técnica broncoscópica indicada 

en el estudio de las enfermedades pulmonares difusas. Estudios previos, que 

evaluaron el rendimiento diagnóstico de este procedimiento, ponen de manifiesto 

la variabilidad en la capacidad de obtener un diagnóstico histológico cuando las 

muestras son obtenidas con una pinza convencional (5-9). Esta variabilidad es 

debida, entre otros factores, al pequeño tamaño de las biopsias (106, 107) y a la 

presencia de artefactos que alteran la calidad de las muestras (11). 

 

Los dos trabajos presentados en esta tesis evalúan la utilización de 

criosondas para la obtención de parénquima pulmonar como una alternativa 

diagnóstica a la biopsia pulmonar transbronquial convencional. Ambos estudios se 

llevaron a cabo en pacientes con sospecha de enfermedad intersticial difusa. 

 

6.1. Viabilidad del uso de criosondas para realizar la BPTB y descripción 

de la técnica 

 

La utilización de sondas de crioterapia flexibles, con mayor poder y 

velocidad de congelación que las sondas rígidas, ha permitido la obtención de 

muestras tisulares de un tamaño superior a las obtenidas mediante el método 

convencional. Esto se debe a las recientes modificaciones técnicas de las sondas 

que dan lugar a una mayor estabilidad del agente criogénico en el canal de las 

mismas. Las características anteriormente mencionadas condicionan un 

incremento de la tracción sobre el tejido y permiten aumentar el rendimiento 

terapéutico del procedimiento. Así, en cuanto a la eficacia de la crioterapia con la 

nueva generación de sondas flexibles, Hetzel y colaboradores (127), demostraron 

su viabilidad en la exéresis completa de tumores endobronquiales que 

presentaban una ocupación endoluminal importante sin un aumento de las 

complicaciones. Hasta la publicación de este estudio, la utilización de criosondas 

en broncoscopia estaba orientada a la exéresis de tumores endobronquiales de 

pequeño tamaño o al tratamiento de lesiones superficiales en la mucosa bronquial 

como el carcinoma in situ, respondiendo, principalmente, a un objetivo terapéutico 

(124). Estos resultados establecieron la base para que Schumann y colaboradores 

(128) demostraran que las biopsias endobronquiales obtenidas con criosonda eran 
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óptimas para el análisis histológico. En su estudio, los autores incluyeron 55 

pacientes en los que la biopsia fue realizada, de forma consecutiva, mediante 

pinza convencional y criosonda y objetivaron que el área de las criobiopsias era 

significativamente superior al área de las muestras obtenidas con pinza 

convencional. La calidad histológica, valorada mediante un análisis de imagen 

cuantitativo, también resultó superior en las muestras obtenidas con criosonda. En 

un estudio posterior, Hetzel y colaboradores (131) confirmaron la viabilidad de las 

técnicas de inmunohistoquímica de las criobiopsias. En su estudio, se utilizaron 

con éxito anticuerpos monoclonales contra el factor de transcripción tiroideo (TTF-

1), pancitoqueratina (Pan-CK), citoqueratina 7, citoqueratina 20, proteína CDX2, 

calretinina, vimentina, cromogranina y sinaptofisina. Este análisis permitió 

confirmar el diagnóstico de tumores de diferentes estirpes celulares. Los 

resultados de este estudio resultan interesantes ya que, en ocasiones, es difícil 

establecer el diagnóstico de un tumor pulmonar primario y/o diferenciarlo de un 

tumor metastásico (165, 166). En los últimos años se han producido múltiples 

avances en el abordaje del cáncer de pulmón y, en concreto, en el cáncer de 

pulmón no microcítico (CPNM). La determinación de técnicas de 

inmunohistoquímica es fundamental para conseguir un diagnóstico correcto. Así, 

los anticuerpos dirigidos contra TTF-1 resultan positivos en los adenocarcinomas 

mientras que los carcinomas de células escamosas son positivos para la expresión 

de la proteína p63 (166, 167). En esta línea, la identificación de alteraciones 

moleculares como mutaciones y amplificaciones génicas está permitiendo 

seleccionar e individualizar el tratamiento en algunos subgrupos de pacientes con 

enfermedad avanzada. Entre estas dianas destacan la mutación de KRAS, el 

receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y los reordenamientos de la 

quinasa del linfoma anaplásico (ALK). En la práctica clínica habitual, la 

determinación de mutaciones implica cambios en la actitud terapéutica ya que, en 

función de la mutación objetivada, los pacientes presentan diferentes respuestas al 

tratamiento (168). En estos casos, es fundamental disponer de tejido suficiente 

para la realización de técnicas de inmunohistoquímica y determinaciones 

moleculares por lo que, en muchas ocasiones con los procedimientos 

convencionales, es necesario repetir las exploraciones para obtener biopsias 

adicionales que permitan aplicar las técnicas adecuadas (169-172). 
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En cuanto al uso de criosondas en la BPTB, nuestro estudio: Utilización de 

criosondas para la realización de la biopsia pulmonar transbronquial es el primer 

estudio realizado de forma prospectiva en pacientes con sospecha de enfermedad 

intersticial difusa con la finalidad principal de evaluar la viabilidad, describir la 

metodología de la obtención de las muestras y analizar la seguridad de la técnica. 

 

Con el objetivo de determinar la viabilidad de la técnica en nuestro medio, el 

estudio se llevó a cabo en el ámbito quirúrgico. Este hecho podría suponer un 

incremento de la complejidad y de los costes derivados de la técnica. Sin embargo, 

uno de los objetivos principales de este primer trabajo fue la valoración de la 

seguridad y, debido a la escasa literatura existente, se decidió realizar el 

procedimiento en las condiciones de mayor seguridad posible, optimizando la 

monitorización y el control del paciente. Además, a pesar de que el procedimiento 

se realizó en un quirófano, la técnica continuó conservando el carácter ambulatorio 

por lo que, tal y como ocurre en el caso de la BPTB con pinzas convencionales, el 

paciente no precisó ingreso hospitalario. 

 

En el estudio se describe la metodología de la técnica y las herramientas 

necesarias para llevarla a cabo. Una diferencia con respecto al procedimiento 

convencional es la necesidad de intubación orotraqueal. Esto facilita la entrada y 

salida del videobroncoscopio con la criosonda y la muestra adherida en su 

extremo, ya que el tamaño de la muestra no permite el paso a través del canal de 

trabajo del broncoscopio. Metodológicamente, esta forma de obtención de las 

muestras es similar a la descrita por otros autores (127, 128, 131, 135, 136). Sin 

embargo, en el estudio realizado por Yarmus y colaboradores (139) la biopsia con 

criosonda fue llevada a cabo mediante broncoscopio rígido en 10 procedimientos y 

en otros 11 procedimientos se utilizó mascarilla laríngea en lugar de intubación 

orotraqueal. Asimismo, Fruchter y colaboradores (144) describen la biopsia 

transbronquial con criosonda en 41 pacientes sin necesidad de IOT ni mascarilla 

laríngea. En nuestro estudio, tal y como describen Babiak y colaboradores (136), 

se utilizó un tubo endotraqueal ya que, además de facilitar la técnica, evitaba la 

posibilidad de producir de lesiones y traumatismos en la mucosa orotraqueal. 

 

La intubación orotraqueal implica diferencias en el nivel de sedación. 

Actualmente, en el ámbito de la neumología intervencionista, son numerosos los 
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procedimientos broncoscópicos que requieren una sedación más profunda y se 

han descrito protocolos de las técnicas anestésicas para llevarlos a cabo (174, 

175). En este sentido, la introducción de nuevas tecnologías y la realización de 

procedimientos más complejos en las unidades de endoscopia respiratoria hacen 

cada vez más frecuente la presencia de un anestesiólogo y/o de personal de 

enfermería especializado en el manejo de la sedación (175). En nuestro estudio, y 

de forma concordante con los estudios realizados, la biopsia pulmonar 

transbronquial con criosonda requirió el uso de fármacos que condicionaban un 

mayor nivel de sedación, como el remifentanilo y el propofol, por lo que no fue 

posible usar el signo clásico de dolor en punta de costado como signo de irritación 

pleural. En nuestra experiencia, resultó útil el control fluoroscópico para comprobar 

la localización de la sonda a 1 y 2 cm de la pleura visceral. 

 

El estudio de Babiak y colaboradores (136) fue uno de los primeros trabajos 

en publicar datos relativos a la calidad de las muestras y a las complicaciones en 

pacientes con enfermedad intersticial difusa. Los autores describen muestras 

obtenidas con pinza con un área media de 5,82 mm2 frente a los 15,11 mm2 del 

área media de las muestras obtenidas con criosonda. En este estudio las 

complicaciones observadas fueron relativamente bajas, el 4,87% de los pacientes 

presentaron neumotórax y no se observó ningún sangrado grave. Sin embargo, no 

es posible extraer resultados definitivos en cuanto a seguridad de la técnica 

teniendo en cuenta que ambos procedimientos fueron realizados en el mismo 

paciente. 

 

En el estudio que realizamos, ningún paciente presentó neumotórax ni 

sangrado grave. El hecho de no observar sangrados significativos podría estar en 

relación con la meticulosa selección de los pacientes en el que se excluyeron 

pacientes con mayor riesgo. Los efectos hemostáticos producidos por el frío como 

la vasoconstricción y la microtrombosis capilar en la zona de contacto de la 

criosonda también podrían contribuir a retrasar y disminuir el volumen de los 

sangrados secundarios a la realización de este procedimiento. 

 

Según los estudios citados, el sangrado que se produce tras la realización 

de la biopsia con criosonda, es un sangrado ligero o moderado que no requiere 

maniobras endoscópicas adicionales, aunque debido a la dificultad de visualizar de 
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forma inmediata la hemorragia producida, se están comenzando a describir y 

proponer metodologías que permiten la colocación de balones de oclusión o 

catéteres para aumentar la seguridad y poder controlar de forma inmediata una 

eventual complicación (140). Nuestra publicación anexada en esta tesis: Utilización 

de un balón de oclusión en la realización de las biopsias pulmonares 

transbronquiales con criosonda describe, de forma detallada, esta modificación de 

la metodología inicial. 

 

Con respecto al neumotórax, en general oscila entre el 1 y el 10% excepto 

en el estudio de Casoni y colaboradores (153) en el que esta complicación se 

produce en el 29% de los casos debido a las características de los pacientes 

incluidos (pacientes con neumopatía intersticial y patrón fibrótico) y a la obtención 

de un mayor número de biopsias subpleurales (< 1 cm). 

 

Desde el punto de vista metodológico, nuestro estudio confirma que la 

utilización de criosondas para realizar la BPTB es un procedimiento técnicamente 

viable y que se realiza de forma similar a la técnica convencional por lo que no 

necesita un periodo de aprendizaje largo. 

 

6.2. Rendimiento diagnóstico y seguridad de la BPTB con criosonda 

 

El segundo estudio: Diagnostic yiel of transbronchial cryobiopsy in interstitial 

lung disease: a randomized trial es el primer estudio prospectivo que demuestra 

que, en los pacientes con sospecha de EPID, la realización de la BPTB mediante 

criosonda aumenta el rendimiento diagnóstico sin un aumento significativo de las 

complicaciones. La principal utilidad de la BPTB en la EPID es obtener muestras 

adecuadas que permitan establecer un diagnóstico específico y evitar, de esta 

forma, la repetición de exploraciones complementarias y la realización de otros 

procedimientos más complejos como la biopsia quirúrgica. Varios autores han 

cuestionado el papel de la BPTB con pinza convencional en el diagnóstico de 

algunas enfermedades intersticiales, especialmente en el caso de la neumonía 

intersticial usual (NIU) (12, 29, 152). En el año 2002, fue publicado el consenso de 

la ATS/ERS con la clasificación de las NII que ha sido actualizada recientemente 

(18, 19). Esta guía recomienda un algoritmo diagnóstico dónde la BPTB es una 
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alternativa únicamente en casos seleccionados de pacientes siendo la biopsia 

quirúrgica la técnica de elección. 

 

En cuanto a las patologías intersticiales difusas que presentan un patrón 

fibrótico, la histología es el elemento clave en el diagnóstico multidisciplinar cuando 

los datos clínicos y radiológicos no permiten establecer un diagnóstico preciso. En 

este grupo de patologías, la fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es la entidad más 

frecuente y de peor pronóstico (19). Esta entidad se caracteriza por la presencia de 

un patrón histológico de NIU en un contexto clínico adecuado. Se han definido los 

hallazgos radiológicos típicos que permiten el diagnóstico mediante una TACAR. 

Otras entidades que pueden presentar un patrón histológico de NIU son algunas 

enfermedades sistémicas, las formas fibróticas de neumonía intersticial no usual, 

la alveolitis alérgica extrínseca en fase crónica, la neumonitis por fármacos o 

algunas fibrosis familiares, entre otras. En estas entidades resulta crucial 

establecer un diagnóstico adecuado debido a las diferencias en el pronóstico en 

relación a la FPI y a la posibilidad de iniciar tratamientos específicos. Es por ello 

que el hallazgo de un patrón de NIU en la biopsia no debe interpretarse como FPI 

sino que se ha de integrar de forma adecuada, la información de la TACAR, la 

clínica y los hallazgos histopatológicos (19, 21). Hasta el momento, en los casos 

en los que no es posible establecer un diagnóstico, las guías clínicas recomiendan 

la realización de una biopsia quirúrgica. Existen pocos datos que avalen el papel 

de la criobiopsia en el diagnóstico de patologías intersticiales con un patrón 

fibrótico. Recientemente, Casoni y colaboradores (153) han realizado un estudio 

en el que incluyeron 69 pacientes que presentaban hallazgos clínicos y 

radiológicos de neumopatía intersticial difusa con patrón fibrótico. En este estudio 

el análisis histológico de las muestras obtenidas con criosonda permitió establecer 

un diagnóstico específico en el 76% de los pacientes y de ellos en el 32% de los 

casos se objetivó un patrón típico de NIU y en el 30% un patrón de posible NIU. 

Estos resultados coinciden con el estudio realizado por Kropski y colaboradores 

(177) que evaluaron el papel de la criobiopsia en 25 pacientes con enfermedad 

intersticial difusa. El rendimiento diagnóstico de las biopsias obtenidas con 

criosonda fue del 80% y, en 7 de los 25 casos estudiados, las biopsias mostraron 

un patrón histológico compatible con NIU. 
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En nuestro estudio el rendimiento diagnóstico de la BPTB con criosonda fue 

del 74,4% con respecto al 34,1% cuando la BPTB era realizada con pinza 

convencional. En cuanto a los diagnósticos específicos es interesante destacar 

que en el 30,8% de los casos del grupo criosonda fue posible establecer el 

diagnóstico de neumonía intersticial no específica basándose en el hallazgo de un 

infiltrado crónico celular con afectación homogénea en las biopsias obtenidas con 

criosonda mientras que en el grupo convencional este diagnóstico sólo fue posible 

en 1 caso (2,6%). Sin embargo, observamos que en el 17,9% de los casos que 

mostraron un patrón histológico de NIU en la biopsia obtenida con criosonda, el 

comité multidisciplinar no fue capaz de establecer un diagnóstico específico final. 

Este dato que, resulta contrario a los resultados publicados en estudios recientes 

(153, 177), puede explicarse por los exigentes criterios de inclusión. En el estudio 

presentado, se excluyeron pacientes con un patrón radiológico claro de NIU y de 

posible NIU. Así, a pesar de la observación de un patrón histológico de NIU, los 

datos clínicos y radiológicos no permitieron establecer un diagnóstico final de 

consenso y fue preciso realizar otros procedimientos. 

 

En general, el incremento en el rendimiento diagnóstico de la criobiopsia se 

atribuye a la obtención de muestras de mayor tamaño y con una calidad histológica 

superior a la observada en las biopsias transbronquiales obtenidas mediante pinza 

convencional. El tamaño, el número de biopsias realizadas y la presencia de 

artefactos como la hemorragia intraalveolar son características relacionadas 

clásicamente con el rendimiento diagnóstico de la BPTB. Las biopsias pulmonares 

obtenidas con pinzas convencionales pueden presentar artefactos secundarios al 

efecto de la compresión del forceps sobre el tejido y artefactos secundarios al 

procesado de las muestras. Estos artefactos, descritos por Kendall y 

colaboradores (11), empeoran la calidad de las muestras obtenidas y pueden 

dificultar la correcta interpretación histológica de las mismas. 

 

En nuestra serie, las biopsias pulmonares transbronquiales obtenidas con 

criosonda mostraron un mayor porcentaje de parénquima libre de artefactos 

(atelectasias, coágulos y fragmentación del tejido). Así, el 66% de las criobiopsias 

presentaron más del 75% de parénquima pulmonar sin artefactos en comparación 

con el 30% de las muestras obtenidas de forma convencional. Este resultado se 

encuentra en relación con la diferente forma de obtención de las muestras, que en 
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el caso de la biopsia pulmonar transbronquial con criosonda, permite la rápida 

congelación del tejido y la extracción de la muestra por tracción, por lo que no se 

observan artefactos secundarios a la compresión del tejido. Además, es 

destacable que la preservación de las muestras fue confirmada con la aplicación 

de técnicas de inmunohistoquímica que demostraron una óptima calidad en la 

detección de antígenos citoplásmicos y nucleares, incluyendo la detección del 

antígeno nuclear de proliferación celular (PCNA). 

 

Otra de las limitaciones de la BPTB convencional en el logro de un 

diagnóstico histológico preciso, es el reducido tamaño de la muestra. En un estudio 

realizado por Curley y colaboradores (106) en el que se analizaron 170 muestras 

obtenidas mediante BPTB, se observó que el 50% de las biopsias tenían un 

tamaño menor a 3 mm, lo que condicionaba, además, la presencia de un número 

reducido de espacios alveolares (menos de 20 espacios alveolares en el 48% de 

las muestras). En nuestra serie se analizaron 266 biopsias pulmonares de las que 

140 correspondían a biopsias obtenidas con criosonda. El diámetro y el área tisular 

del grupo de criosonda resultó significativamente superior con respecto al grupo 

convencional. Ninguna de las muestras obtenidas mediante criobiopsia presentó 

un tamaño inadecuado y todas fueron viables para el estudio histológico. 

Asimismo, el número medio de alveolos presentes en las muestras obtenidas con 

criosonda fue de 68,2 en comparación con los 22 espacios alveolares de las 

muestras convencionales. Estos datos se encuentran en consonancia con los 

resultados de los estudios realizados hasta el momento que, tras el análisis 

anatomopatológico e inmunohistológico de los especimenes tisulares obtenidos 

con criosondas, han objetivado que las biopsias con criosonda son superiores en 

tamaño y en calidad respecto a las obtenidas mediante pinzas de biopsia 

convencional (128, 131, 136). 

 

En relación con la seguridad, los efectos adversos descritos más frecuentes 

asociados a la realización de la BPTB con pinza convencional son la hemorragia 

grave y el neumotórax. Respecto a la hemorragia, la presencia de un sangrado 

leve o moderado tras la BPTB es habitual y ha sido descrita en múltiples estudios 

(46, 93, 94, 178). Zavala y colaboradores (102) establecieron recomendaciones y 

propusieron intervenciones endoscópicas como la oclusión y succión del bronquio 

segmentario dónde se había realizado la biopsia pulmonar transbronquial con 
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pinza convencional. Por otro lado, en la literatura no existe un criterio único para 

cuantificar la cantidad del sangrado producido tras la realización de la biopsia 

pulmonar transbronquial. Debido a que uno de los objetivos del estudio fue 

establecer la seguridad del procedimiento, se diseñó un protocolo en el se clasificó 

de forma estricta las hemorragias, considerándose moderada cualquier hemorragia 

que precisara de oclusión del bronquio segmentario. En nuestra serie, el perfil de 

seguridad de los dos procedimientos fue similar y no se observaron 

complicaciones graves en ninguno de los grupos. La presencia de un mayor 

número de casos con sangrado moderado en el grupo de BPTB con criosonda no 

resultó clínicamente relevante ni condicionó la obtención de menor número de 

biopsias. Además, de la misma forma que con la técnica convencional, la 

utilización de un balón de oclusión en el segmento pulmonar donde se realizó la 

BPTB, permitió un mejor control del sangrado. No se observaron diferencias 

significativas en cuanto al número de neumotórax producidos. A excepción de los 

casos en los que se produjeron complicaciones, la realización de esta nueva 

técnica no requirió la hospitalización del paciente y se llevó a cabo con carácter 

ambulatorio en una unidad de endoscopia respiratoria convencional. En la 

literatura, existen todavía pocos datos acerca de la seguridad de la BPTB con 

criosonda aunque nuestros datos están en consonancia con los resultados de los 

últimos estudios publicados en los que se incluyen pacientes con patologías 

pulmonares graves; inmunodeprimidos y con trasplante pulmonar (139, 155). 

 

A pesar de que la BPTB con criosonda requiere algunas modificaciones con 

respecto a la técnica convencional, estas modificaciones no suponen un gran 

incremento de complejidad ni prolongan la duración de la exploración. Por otro 

lado, es posible que el aumento del rendimiento diagnóstico conlleve una 

reducción en el gasto hospitalario ya que evita realizar y/o repetir otras 

exploraciones complementarias. Sin embargo, no es posible obtener datos 

concluyentes al respecto ya que el análisis económico no fue objeto de estudio en 

este trabajo. 

 

En resumen, las importantes implicaciones pronósticas y terapéuticas de los 

pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa otorgan un máximo interés 

al hecho de intentar obtener un diagnóstico específico. Por ello, la utilización de 

criosondas para  realizar la biopsia transbronquial junto con la interacción entre el 
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clínico, el radiólogo y el patólogo, permiten mejorar la estrategia diagnóstica en los 

pacientes con enfermedad intersticial difusa. 

 

Finalmente, cabe destacar que, los resultados de los estudios presentados 

han contribuido a la incorporación de esta técnica en el algoritmo diagnóstico de 

las enfermedades difusas y, como tal, aparece descrito en el capítulo de Utilización 

de criosondas en la biopsia pulmonar transbronquial: beneficios y seguridad del 

Manual de procedimientos en biopsia pulmonar para el diagnóstico de EPID de la 

Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (179). 
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7. CONCLUSIONES 

 

1. La utilización de criosondas para la realización de la biopsia pulmonar 

transbronquial resulta una técnica viable en nuestro medio. La técnica 

se realiza de forma similar al método convencional y en régimen 

ambulatorio, hechos que facilitan su implantación en las unidades de 

endoscopia respiratoria. 

 

2. En el diagnóstico de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas, la 

biopsia transbronquial con criosonda ha permitido establecer un mayor 

número de diagnósticos histológicos lo que supone un aumento del 

rendimiento diagnóstico de la técnica con respecto a la biopsia pulmonar 

transbronquial con pinza convencional. 

 
3. La evaluación de las características histológicas de la biopsia pulmonar 

transbronquial con criosonda permite afirmar que las muestras 

obtenidas presentan un mayor diámetro y área tisular, un mayor número 

de espacios alveolares y un parénquima mejor preservado que las 

biopsias obtenidas con pinza convencional. 

 
4. El análisis histológico de las muestras obtenidas con criosonda demuestra 

una excelente calidad para las tinciones convencionales 

histopatológicas como la tinción con hematoxilina-eosina y tricrómico de 

Masson y permite la aplicación de técnicas de inmunohistoquímica para 

la detección de antígenos citoplásmicos y nucleares como ɑ-SMA y 

PCNA. Por lo tanto, las criobiopsias muestran una arquitectura tisular 

preservada y no presentan artefactos secundarios a la congelación. 

 
5. La realización de la biopsia pulmonar transbronquial con criosonda presenta 

un perfil similar respecto a la seguridad y al número de complicaciones 

con respecto al método convencional. 
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R E S U M E N

Introducción: La biopsia pulmonar transbronquial (BPTB) es una técnica broncoscópica indicada en el
estudio de las enfermedades pulmonares difusas, cuyo rendimiento diagnóstico es variable debido, en
parte, al pequeño tamaño de las muestras obtenidas. La utilización de criosondas en la práctica de la BPTB
podrı́a permitir obtener muestras tisulares de mayor tamaño y mejor calidad. El presente trabajo tiene
como objetivos describir la metodologı́a de la técnica y su implantación en nuestro centro, ası́ como
analizar los resultados de seguridad e histológicos en los primeros pacientes.

Pacientes y métodos: Se incluyó a 10 pacientes tributarios de BPTB para estudio de neumopatı́a difusa. De
un modo equiparable al método convencional, la criosonda (Erbokryo CAs, Erbe, Alemania) se introduce a
través del videobroncoscopio y se dirige hacia regiones pulmonares periféricas, donde la aplicación de frı́o
permite obtener una muestra de tejido pulmonar congelado que queda adherido al extremo de la
criosonda. Se registraron la duración del procedimiento y las complicaciones durante éste, y se evaluó la
calidad de las muestras obtenidas.

Resultados: La duración media (7desviación estándar) del procedimiento fue de 35711 min. Las muestras
presentaban un área media de 9,5 mm2 (rango: 3–25 mm2), con un número medio de espacios alveolares
conservados de 29,6. Ningún paciente presentó neumotórax. En 6 de los 10 pacientes se registró
hemorragia tras la biopsia, que en ningún caso obligó a interrumpir el procedimiento.

Conclusiones: La utilización de criosondas es viable para la realización de la BPTB y en el futuro podrı́a
mejorar el rendimiento de la técnica convencional.

& 2009 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Transbronchial Lung Biopsy Using Cryoprobes

Keywords:

Transbronchial lung biopsy
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A B S T R A C T

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 CAs, 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 �89.51C was applied for 3 s 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 (6478 years, 6 males). Procedure length was 35 min. The specimen area
was 9.5 mm2 (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 España, S.L. All rights reserved.

Introducción

Las enfermedades pulmonares difusas engloban un grupo
heterogéneo de afecciones con diferentes implicaciones pronós-
ticas y terapéuticas que hacen necesario su diagnóstico histoló-
gico especı́fico en la mayor parte de los casos1. En el estudio de
dichas enfermedades, la biopsia pulmonar transbronquial (BPTB)
mediante broncoscopia flexible, descrita por Levin et al2 en 1974,
es la técnica broncoscópica de primera elección para la obtención
de parénquima pulmonar3,4. Sin embargo, el análisis histológico
de las muestras obtenidas mediante BPTB no permite, en muchas
ocasiones, un diagnóstico definitivo, de modo que son necesarios
procedimientos quirúrgicos más cruentos y costosos para alcanzar
el diagnóstico. Entre otros factores, la variabilidad en el rendi-
miento diagnóstico de la BPTB se debe al pequeño tamaño de las
biopsias obtenidas y a las alteraciones producidas por la presión
de la pinza de biopsia sobre el tejido, hechos que limitan su
correcto análisis anatomopatológico.

Por otra parte, la crioterapia es un procedimiento aplicado en
broncoscopia desde hace años, cuya indicación principal es el
tratamiento y exéresis de lesiones endobronquiales, especialmen-
te en casos de obstrucción bronquial5. En estudios en que se ha
evaluado el material histológico obtenido mediante criosondas en
casos de tumores endobronquiales, se ha encontrado que se
trataba de muestras de mayor tamaño que las obtenidas con
pinzas convencionales6,7. Este dato ha permitido plantear la
posibilidad de utilizar criosondas para la realización de la BPTB,
como alternativa novedosa y superior al método clásico, en el
estudio de las enfermedades pulmonares difusas, lo que podrı́a
aumentar el rendimiento diagnóstico sin incrementar los riesgos,
además de evitar los costes de la opción quirúrgica. Sin embargo,
la información disponible sobre esta técnica es todavı́a muy
limitada y, según nuestro conocimiento, no hay ningún centro en
nuestro paı́s que la utilice.

En el presente artı́culo se describen la metodologı́a empleada
en la realización de la BPTB con criosondas y su implantación en
nuestro hospital, y se analizan los primeros resultados histológi-
cos y de seguridad obtenidos de su aplicación en pacientes con
enfermedad pulmonar difusa.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio prospectivo en el que se incluyó a 10
pacientes con indicación de BPTB para el estudio de una
enfermedad pulmonar difusa. Los pacientes seleccionados se
evaluaron en consultas externas de Neumologı́a. Todos ellos
disponı́an de hemograma con estudio de coagulación, ecocardio-
grafı́a, tomografı́a computarizada de tórax de alta resolución y
estudio de la función pulmonar, que incluı́a espirometrı́a,
determinación de volúmenes pulmonares y difusión de monóxido
de carbono. El protocolo del estudio recibió la aprobación del
Comité Ético de Investigación Clı́nica del Hospital de Sant Pau
(Barcelona) antes de su inicio, y todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado.

El procedimiento se llevó a cabo en un quirófano convencional.
La monitorización y la sedación del paciente eran realizadas por
un anestesiólogo. Se registraron la saturación de oxihemoglobina,
la presión arterial, la frecuencia cardı́aca y respiratoria, ası́ como
electrocardiograma y capnografı́a. La anestesia local de la vı́a
aérea superior se realizaba con la instilación de lidocaı́na tópica.
Los fármacos utilizados para la sedación fueron remifentanilo
(0,05–0,1mg/kg�1/h�1) y propofol (3–6 mg/kg�1/h�1) en perfu-
sión. Se intubaba al paciente bajo control broncoscópico con un
tubo flexible y anillado (Bronchoflex 7,5 mm, Rüschs) que
permitı́a mantener ventilación espontánea y realizar ventilación
de alta frecuencia si se precisaba. A través del tubo endotraqueal
se efectuaba la exploración endoscópica del árbol bronquial
mediante un videobroncoscopio (BF 260-T, Olympuss) y se
procedı́a a practicar el lavado broncoalveolar en la zona
seleccionada de acuerdo con la información de la tomografı́a
computarizada de tórax. Posteriormente, bajo control fluoroscó-
pico y dirigido a la zona pulmonar previamente seleccionada, se
procedı́a a la realización de biopsias transbronquiales mediante
una criosonda (fig. 1).

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

La congelación del tejido sobre el que se aplica la sonda es,
según el principio de Joule-Thomson, resultado de la descom-
presión del gas (óxido nitroso) en el extremo de la misma. El
contacto de la sonda con el tejido presenta un alto poder de
congelación (�891C) que, por las caracterı́sticas de la sonda,
resulta estable a la tracción.

De forma similar a la técnica empleada para la realización de
biopsias transbronquiales, la criosonda se introducı́a a través del
canal de trabajo del broncoscopio flexible. La aplicación de frı́o se
realizaba durante 3 s, tras los cuales se retiraba, junto con el
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Figura 1. Instrumental utilizado para la realización de criobiopsias: criosonda

flexible (Erbokryos CA, Erbe, Alemania), de 2,4 mm de diámetro y 900 mm de

longitud.
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videobroncoscopio, la sonda con el fragmento pulmonar congela-
do que habı́a quedado adherido a su extremo. Las muestras se
remitieron al Servicio de Anatomı́a Patológica en una solución de
formaldehı́do. Se intentó obtener un mı́nimo de 2 biopsias en cada
paciente, aunque el número podı́a variar según la tolerancia, la
aparición de complicaciones o el criterio del broncoscopista.

Se registró la duración del procedimiento, ası́ como las
complicaciones observadas: hemorragia, neumotórax e insufi-
ciencia respiratoria aguda (presión arterial de oxı́geno o60 mmHg
y/o presión arterial de anhı́drido carbónico 445 mmHg tras la
intervención). La hemorragia pulmonar se clasificó, de acuerdo
con su gravedad, en: grado I, hemorragia muy leve en que no se
precisan maniobras endoscópicas; grado II, hemorragia moderada
que cede en menos de 3 min tras realizar maniobras endoscópicas
(oclusión-colapso bronquial y/o instilación de suero frı́o), y grado
III, hemorragia grave que no es posible controlar endoscópica-
mente, provoca inestabilidad hemodinámica o respiratoria y
obliga a interrumpir el procedimiento.

Además de la descripción habitual de las alteraciones histoló-
gicas, el anatomopatólogo evaluó las siguientes caracterı́sticas de
la muestra: tamaño (diámetro y área), número de espacios
alveolares, porcentaje de parénquima viable para estudio histoló-
gico–definido como el porcentaje de representación de estructu-
ras alveolares en la muestra–y porcentaje de parénquima
preservado–esto es, porcentaje de parénquima pulmonar sin
artefactos. Para la evaluación histológica de las muestras se utilizó
una escala de puntuación según cuartiles empleada en estudios
previos6. Según la aproximación diagnóstica que el anatomopa-
tólogo establecı́a a partir de los hallazgos observados, las muestras
se clasificaban en diagnóstico de certeza, diagnóstico de proba-
bilidad, muestra no diagnóstica y material insuficiente. Tras el
procedimiento, el paciente era extubado y se mantenı́a en
observación durante un perı́odo de 2-3 h, tras el cual, si no se
objetivaban complicaciones, se le daba de alta. A las 24 h de
realizarse el procedimiento se efectuaba un control telefónico

para recoger posibles sı́ntomas o complicaciones posteriores
derivadas del procedimiento.

El estudio se llevó a cabo siguiendo las recomendaciones éticas
internacionales para investigación y ensayos clı́nicos recogidas en
la Declaración de Helsinki, y el Comité Ético de Investigación
Clı́nica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona) analizó
y aprobó su realización.

El tratamiento estadı́stico de los datos se realizó con el paquete
estadı́stico SPSS (versión 14) para Windowss.

Resultados

Se realizó BPTB con criosondas a 10 pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial difusa, cuyas caracterı́sticas 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 fluoroscópico, y en todos los casos se
realizó lavado broncoalveolar previo a la obtención de las biopsias.
La duración media (7desviación estándar) del procedimiento fue
de 35711 min. Todos los pacientes fueron extubados y dados de
alta a su domicilio. La estancia media hasta el alta domiciliaria fue
de 156740 min. Ningún paciente requirió ingreso hospitalario.

Como complicaciones inmediatas, registradas durante el
procedimiento, el 20% de los pacientes presentó hemorragia de
grado I y en el 40% se objetivó hemorragia de grado II. Ningún
paciente presentó hemorragia grave que obligara a suspender
el procedimiento ni precisó medidas médicas o quirúrgicas
adicionales. Ningún paciente presentó neumotórax ni insuficien-
cia respiratoria aguda tras la realización de la BPTB con criosonda.
No se detectaron otras complicaciones 24 h después del
procedimiento.

De los 10 pacientes incluidos en el estudio, se analizaron 20
muestras (2 por paciente), que evaluó un anatomopatólogo según
el protocolo establecido. Las biopsias obtenidas presentaban un
área media de 9,5 mm2 (rango: 3–25 mm2) y un diámetro medio
de 3,1 mm (rango: 2,2–5 mm). El número medio de espacios
alveolares conservados fue de 29,6 (rango: 3–100). Según la escala
utilizada para la valoración histológica de la muestra, el 60% de las
muestras presentó un porcentaje igual o superior al 75% de
parénquima pulmonar sin artefactos, el 50% mostró entre el 75 y
el 100% de parénquima viable para estudio histológico y
únicamente en 2 casos se obtuvo escasa representación de
parénquima pulmonar, siendo el resto de la muestra pared
bronquial. En cuanto a los diagnósticos histológicos observados,
2 casos presentaron hallazgos indicativos de neumonı́a intersticial
no especı́fica, 3 casos alveolitis alérgica extrı́nseca y en 5 pacientes
las alteraciones observadas no permitieron un diagnóstico
histológico concreto por tratarse de cambios inespecı́ficos.
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Tabla 1
Variables clı́nicas y funcionales de los 10 pacientes estudiados

Edad (años) 6478,4

Sexo (varón/mujer) 6/4

FVC (% pred.) 73721,1

FEV1 (% pred.) 80720,1

FEV1/FVC 817 7,4

TLC (% pred.) 78712,3

DLCO (% pred.) 56712,1

DLCO/VA (% pred.) 79717,3

Los datos se presentan como media7desviación estándar, o número de pacientes

en el caso del sexo. DLCO/VA: capacidad de difusión de monóxido de carbono

ajustada al volumen alveolar; DLCO: capacidad de difusión del monóxido de

carbono; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad

vital forzada; TLC: capacidad pulmonar total.

Figura 2. Fotografı́as de una de las muestras pulmonares obtenidas mediante biopsia transbronquial con criosonda.
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Discusión

Los resultados obtenidos permiten afirmar que la BPTB con
criosondas es una técnica viable para la obtención de muestras de
parénquima pulmonar, con un número 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
congelación, caracterı́sticas que aumentan la tracción de la sonda
sobre el tejido. Estas modificaciones han permitido incrementar la
eficacia terapéutica de este procedimiento para la extracción de
tumores endobronquiales, con un alto porcentaje de éxitos en la
exéresis y recanalización bronquial. Además, en estudios ante-
riores, el análisis anatomopatológico e inmunohistológico de las
muestras tisulares obtenidas con criosondas objetivó que se
trataba de biopsias superiores en tamaño y calidad a las obtenidas
mediante pinzas de biopsia convencional6–8.

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 realización de la BPTB, al efectuarse ésta
de forma similar al procedimiento convencional, no parece
aumentar la dificultad de su aplicación ni prolongar el tiempo
que se requiere para llevarla a cabo.

En este sentido, una limitación de nuestro estudio que cabe
resaltar es el hecho de que las BPTB con criosondas se efectuaron
en un quirófano, 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 valoración de la
seguridad, y actualmente se dispone de escasa información en
cuanto a este dato, era necesario realizar el procedimiento en las
condiciones de mayor seguridad posible, optimizando la monito-
rización y control del paciente, lo que permitı́a resolver cualquier
eventualidad relacionada con la aplicación del procedimiento. Sin
embargo, los autores opinan que, con la experiencia adecuada, el
procedimiento podrı́a realizarse en un gabinete de broncoscopia
convencional correctamente dotado9.

En el caso de la BPTB con pinza convencional, varios autores han
registrado las complicaciones secundarias, siendo la hemorragia y el
neumotórax los dos efectos adversos más frecuentes (oscilan entre el
1 y el 5%, respectivamente)10–12. En nuestro estudio, ningún paciente
presentó neumotórax ni hemorragia grave. El hecho de no haber
observado hemorragias significativas podrı́a guardar relación con la
meticulosa selección de los pacientes, excluyendo a aquéllos con
mayor riesgo de presentarla (alteraciones de los factores de
coagulación y presencia de hipertensión arterial pulmonar), aunque
también es posible pensar en los efectos hemostáticos producidos por
el frı́o (vasoconstricción y microtrombosis capilar en la zona de
contacto de la criosonda), lo que podrı́a contribuir a disminuir el
número 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 efectuó BPTB utilizando pinzas de biopsia convencional
y criosondas, se registró un 4% de neumotórax y no se observó
ninguna hemorragia grave13. 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 número de
efectos adversos, aunque serán necesarios estudios más amplios y
comparativos con el método convencional para poder extraer
conclusiones sobre la seguridad de la técnica. Además, a pesar de

que el procedimiento se llevó a cabo en un quirófano, la técnica
continúa conservando el carácter ambulatorio, por lo que, tal y
como ocurre en el caso de la BPTB con pinzas convencionales, el
paciente no precisa ingreso hospitalario.
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Figura 3. a) Imagen de microscopia óptica (�2) sobre corte histológico de biopsia

pulmonar obtenida mediante criosonda. Tinción hematoxilina-eosina. Obsérvese

la presencia de numerosos espacios alveolares, ası́ como estructuras bronquiales y

alveolares. El paciente fue diagnosticado de una alveolitis alérgica extrı́nseca.

b) Imagen microscópica a mayor aumento del mismo caso (�20). Obsérvese

el grado de conservación de las estructuras alveolares, ası́ como la presencia

de infiltrados mononucleares intersticiales leves y granulomas no caseificantes.

c) Imagen microscópica (�40) donde se identifica un granuloma no caseificante.
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Otra diferencia con respecto al procedimiento convencional es la
necesidad de intubación orotraqueal para realizar la técnica, por lo
que el paciente requiere una sedación profunda. Esto facilita la
entrada y salida del videobroncoscopio con la criosonda y la muestra
adherida en su extremo, ya que el tamaño 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 aparición de dolor en punta de costado como signo de
irritación pleural y riesgo de neumotórax14,15, 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 neumotórax. Por otro
lado, la sedación durante la broncoscopia proporciona mayor bien-
estar y mejor tolerancia16.

Una de las limitaciones de la BPTB convencional en el logro de un
diagnóstico histológico preciso es el reducido tamaño de la muestra.
Ası́, en un estudio realizado por Curley et al17 en el que se analizaron
170 muestras obtenidas mediante BPTB, se observó que el 50% de las
biopsias tenı́a un tamaño menor de 3 mm, lo que condicionaba,
además, la presencia de un número 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 análisis histológico posterior de las
muestras y confieren una gran variabilidad en el rendimiento
diagnóstico de la BPTB. En este punto, la BPTB mediante criosondas
se plantea como una alternativa en el diagnóstico de las enfermedades
pulmonares difusas, ya que las muestras obtenidas mediante esta
nueva técnica parecen superiores en tamaño y calidad a las obtenidas
mediante pinzas de biopsia convencional (fig. 2). A escala
microscópica, las biopsias obtenidas mediante criosonda no
presentan artefactos ni alteraciones secundarios al efecto de la
congelación sobre el tejido (fig. 3). La explicación de este hallazgo
podrı́a ser la rapidez con que la nueva generación de criosondas
induce la congelación. De esta forma, tampoco se objetivan las
alteraciones clásicas que se producen en las muestras obtenidas
mediante pinzas de biopsia.

Nuestra experiencia indica que la utilización de criosondas
puede suponer una mejora y optimización de la BPTB. Las
importantes implicaciones pronósticas y terapéuticas otorgan un
máximo interés al hecho de intentar obtener un diagnóstico
especı́fico en los casos de enfermedades pulmonares difusas, a
menudo complejas, en las que la interacción entre el clı́nico, el
radiólogo y el anatomopatólogo es fundamental18. De todos
modos, es necesario realizar estudios prospectivos, comparativos
y aleatorizados para averiguar si esta novedosa modalidad supone
un verdadero incremento del rendimiento diagnóstico y permite
reducir el número de biopsias quirúrgicas.
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ORIGINAL ARTICLE

Diagnostic yield of transbronchial cryobiopsy in interstitial lung
disease: A randomized trial
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ABSTRACT

Background and objective: Transbronchial lung
biopsy (TBLB) is required for evaluation in selected
patients with interstitial lung disease (ILD). The diag-
nostic yield of histopathologic assessment is variable
and is influenced by factors such as the size of samples
and the presence of crush artefacts left by conventional
biopsy forceps. We compared the diagnostic yield and
safety of TBLB with cryoprobe sampling versus con-
ventional forceps sampling.
Methods: This randomized clinical trial analysed data
for 77 patients undergoing TBLB for evaluation of ILD;
patients were assigned to either a conventional-forceps
group or a cryoprobe group. Two pathologists assessed
the tissue samples and agreed on histopathologic diag-
noses. We also compared the duration of procedures,
complications and sample-quality variables.
Results: The most frequent diagnosis observed in the
cryoprobe group was non-specific interstitial pneumo-
nia. Histopathologic diagnoses were identified in more
cases in the cryoprobe group (74.4%) than in the
conventional-forceps group (34.1%) (P < 0.001), and
the diagnostic yield was higher in the cryoprobe group
(51.3% vs 29.1% in the conventional forceps group;
P = 0.038). A larger mean area of tissue was harvested
by cryoprobe (14.7 ± 11 mm2) than by conventional
forceps (3.3 ± 4.1 mm2) (P < 0.001). More grade 2
bleeding (not statistically significant) occurred in the
cryoprobe group (56.4%) than in the conventional-
forceps group (34.2%). No differences in other compli-
cations were observed.
Conclusions: TBLB by cryoprobe is safe and poten-
tially useful in the diagnosis of ILD. Larger multisite
randomized trials are required to confirm the potential
benefits of this procedure.
Clinical trial registration at ClinicalTrials.gov:
NCT01064609.

Key words: bronchoscopy, cryobiopsy, cryoprobe, interstitial
lung disease, transbronchial lung biopsy.

Abbreviations: HRCT, high-resolution computed tomogra-
phy; HSCSP, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau; ILD, interstitial
lung disease; NSIP, nonspecific interstitial pneumonia; PCNA,
proliferating cell nuclear antigen; TBLB, transbronchial lung
biopsy; UIP, usual interstitial pneumonia.

INTRODUCTION

Transbronchial lung biopsy (TBLB) using a flexible
bronchoscope was described by Levin et al.1 in 1974
and has since been widely used for obtaining lung
samples for histologic evaluation.2 The diagnostic
yield of histopathologic assessment is variable,3–5

however, and is influenced by such factors as the size
of samples harvested6 and the presence of crush
artefacts left by conventional biopsy forceps.7

Furthermore, we have found that small size and the
presence of artefacts make it difficult to run
immunohistochemistry assays that can be useful for
quantifying fibroblasts and cytokines as markers of
cell damage in the alveolar epithelium.8,9

Cryoprobes—used initially for therapeutic pur-
poses—have also been useful to harvest larger samples
and improve diagnostic yield in endobronchial pro-
cedures.10 In that setting, cryobiopsies have also
proven to have excellent tissue quality for
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SUMMARY AT A GLANCE

The diagnostic yield of transbronchial lung biopsy
in interstitial lung disease is variable. This is the
first randomized trial to demonstrate that the yield
of transbronchial lung biopsy is higher with
cryoprobes than with conventional forceps in
patients with interstitial lung diseases requiring a
bronchoscopic procedure for diagnosis.
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immunohistochemistry.11 Although the main appli-
cation of cryoprobes is for the destruction of
endobronchial tumours,12 the newer generation
probes freeze tissue rapidly and provide greater trac-
tion, making them attractive tools for use in diagnostic
procedures. TBLB by cryoprobe seems feasible for
harvesting lung parenchyma13,14 but no randomized
trials have yet confirmed the clinical utility of this
procedure.

The present study was therefore designed to deter-
mine the diagnostic yield of TBLB by cryoprobe in
comparison with conventional forceps in patients
with clinical and radiographic findings of interstitial
lung disease (ILD). We also compared the quality of
the samples for histologic analysis and the safety of
the two techniques. In the cryoprobe group, we
explored the viability of samples for immunohisto-
chemical assays.

METHODS

The study was conducted in the respiratory medicine
department of Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
(HSCSP) in Barcelona. The stipulations of the Decla-
ration of Helsinki for human research in clinical trials
were followed, and the study was reviewed and
approved by the Clinical Research Ethics Committee
of HSCSP (approval number: EC/08/086/2764 (ps)).
The study was registered at ClinicalTrials
.gov (identifier number NCT01064609).

Study design

This randomized controlled trial of two trans-
bronchial biopsy techniques enrolled patients who
had clinical and radiographic features of ILD (either
acute or chronic) and who were scheduled for TBLB in
accordance with the British Thoracic Society guide-
lines.15 Patients with images typical of usual intersti-
tial pneumonia (UIP) and honeycombing pattern in
high-resolution computed tomography (HRCT) were
excluded, according to the same guidelines. Other
exclusion criteria were use of anticoagulation therapy
or presence of a coagulation disorder (thrombocyto-
penia < 50 000 cells/mm3 or abnormal platelet counts
>1 million cells/mm3 international normalized
ratio > 1.5, and activated partial thromboplastin time
>50 s), hypoxaemia (pO2 < 60 mm Hg), severe respira-
tory impairment (forced expiratory volume in
1 s < 50%, total lung capacity < 50%, diffusing capac-
ity of carbon monoxide < 50% of reference) and
unstable heart disease (uncontrolled cardiac arrhyth-
mia, active myocardial ischaemia).

Clinical protocols

Patients were randomized to two groups to undergo
TBLB with either conventional forceps or a cryoprobe
by means of sealed, numbered envelopes with group
assignments prepared by the department of clinical
epidemiology of HSCSP. SPSS software was used to
generate the randomized numbers.

In the conventional-forceps group, we used biopsy
forceps (model 1556, Boston Scientific, Natick, MA,
USA or FB-1556E, Olympus Medical Systems Corp,
Tokyo, Japan). In the cryoprobe group, we used a flex-
ible cryoprobe with a diameter of 2.4 mm and a
length of 900 mm (model 20416-032, Erbokryo CA,
Erbe, Germany).

The upper airway was anaesthetized with topical
2% lidocaine; intravenous sedation was provided
throughout the procedure with midazolam in the
conventional-forceps group or midazolam, remifen-
tanil and propofol in the cryoprobe group. The endo-
scopic procedures were managed similarly in both
groups. The only between-group procedural differ-
ence was the insertion of an endotracheal tube
(Bronchoflex 7.5 mm, Rüsch, Teleflex Medical,
Durham, NC, USA) in the cryoprobe group. This tube
enabled us to remove the bronchoscope and cryo-
probe together, along with the sampled tissue, using a
technique that has been described elsewhere.11,13,14

The patients in the cryoprobe group therefore
required deeper sedation, although they continued to
breathe spontaneously.

All samples were harvested through a flexible bron-
choscope (BF 260-T, Olympus) during procedures
that included endoscopic exploration and other diag-
nostic tests as required. In all patients in both groups,
at least three samples were taken from several bron-
chial segments and lobes in affected parts of the lung
that had previously been identified by HRCT. All
bronchoscopies were performed under fluoroscopic
guidance to help lung segment selection. In the test
group, the cryoprobe was placed into the bronchial
segment and applied for 3–4 s.

Procedure variables included duration of the
biopsy procedure and complications (bleeding and
pneumothorax). Severity of bleeding was classified on
an adapted scale16 (grade 0, no bleeding; grade 1,
bleeding requiring suction to clear but no other endo-
scopic procedures; grade 2, bleeding requiring endo-
scopic procedures (bronchial occlusion-collapse
and/or instillation of ice-cold saline); grade 3, severe
bleeding not controlled endoscopically, causing
haemodynamic or respiratory instability, requiring
surgical interventions or admission to the intensive
care unit). Patients were kept under observation for
several hours after the bronchoscopic procedure in
both groups. They were discharged home or to their
usual place of residence if no complications occurred.

Tissue sample processing

Both the conventional and cryoprobe biopsies were
fixed in 4% paraformaldehyde and paraffin embed-
ded; 4-μm sections were processed for the staining
protocol (HE, Masson’s trichrome to identify colla-
gen, and Orcein stain for elastic fibre detection). Two
pathologists blinded to sampling method from two
different hospitals evaluated the samples indepen-
dently. Tissue quality variables recorded were tissue
sample size (diameter and area), number of alveolar
spaces sampled and percentage of the artefact-free
tissue in each sample. Signs of atelectasis, tissue
sample fragmentation and clots were considered
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artefacts; the pathologist noted them and then rec-
orded how much of each sample was free of such
artefacts. Next, the pathologists came to a consensus
concerning a histologic classification of ILD.17,18

Finally, every case was discussed in a multidiscipli-
nary committee that included expert radiologists, cli-
nicians and the pathologists; at this time, the samples
were classified as providing a diagnostic pattern or
not (i.e. having a ‘nondiagnostic pattern’).

Immunohistochemistry was performed on cryo-
probe samples to confirm that freezing the tissue had
not caused cell damage that made them nonviable for
these assays. The sections were deparaffinized in
xylene, ethanol and Tris-buffered saline. Membranes
were stabilized in 0.2% Triton X-100 (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, USA) and blocked with 5% normal
horse serum (Vector Laboratories, Peterborough,
UK). The specimens were then incubated with mouse
monoclonal antibody to α-smooth muscle actin
(clone 1A4; Sigma-Aldrich; working concentration,
2 μg · mL) or proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
(clone Ab-1; Calbiochem, Merk Chemicals, Darm-
stadt, Germany). For PCNA immunostaining, the sec-
tions were processed for high temperature epitope
unmasking with commercially available equipment
(2100 Antigen Retriever, Electron Microscopy Sci-
ences, Hatfield, PA, USA) and retrieval buffer.

Statistical analysis

SPSS version 16 for Windows (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) was used for randomization and all analyses.
Results are expressed as mean ± standard deviation
for quantitative variables and as number and percent-
age for qualitative variables.

Sample size was calculated assuming an alpha error
of 5%, a beta error of 20% and a 10% loss of data; we
calculated that 80 patients should be enrolled to fulfil
these conditions and detect at least a 32% between-
method difference in the rates of histologic diagnosis.

A contingency table was constructed and infer-
ences were tested by the chi-squared test (qualitative
variables), the t-test (normally distributed quantita-

tive variables) or the Mann–Whitney U-test (non-
normally distributed quantitative variables). All
comparisons were two-tailed and the level of signifi-
cance was 0.05.

RESULTS

We recruited 80 candidates between February 2010
and January 2013; two patients were initially excluded
because they did not meet all selection criteria (pre-
procedural tests were omitted) and one patient did
not sign the consent form (Fig. 1). A total of 77
patients were randomized, 38 to the conventional-
forceps group and 39 to the cryoprobe group. The
baseline characteristics of each group were similar
(Table 1).

80 candidates undergoing transbronchial biopsy for evaluation of diffuse ILD

3 patients excluded from the study

77 patients randomized

Conventional-forceps group (n = 38)

Diagnostic
pattern
(n = 11)

Nondiagnostic
pattern
(n = 27)

Diagnostic
pattern
(n = 20)

Nondiagnostic
pattern
(n = 19)

Cryoprobe-group (n = 39)

• 1 did not give consent

• 2 missing pre-procedural data

Figure 1 Flow chart of patient enrolment
and findings.

Table 1 Patient characteristics at baseline

Variable

Cryoprobe
group

(n = 39)

Conventional-
forceps group

(n = 38)

Age (years) 60.3 ± 10.3 64.7 ± 11.5
Gender (males/females) 20/19 16/22
FVC L 2.9 ± 0.9 2.5 ± 0.6
FVC % ref 78.2 ± 15.2 75.1 ± 17.2
FEV1 L 2.31 ± 0.8 1.9 ± 0.5
FEV1 % ref 82.9 ± 17.6 78.5 ± 18.6
FEV1/FVC % ref 77.1 ± 8.5 75.9 ± 8.6
TLC % ref 88.1 ± 18.7 89.5 ± 18.9
DLco % ref 67.5 ± 19.8 64.5 ± 19.5
PaO2 mm Hg 83.4 ± 12 78.6 ± 11.9
INR 1 ± 0.7 1.2 ± 0.5
Platelets ×109 cells · L 249.5 ± 59.4 258 ± 98

Data are presented as mean ± SD except for gender.
% ref, percentage of reference value; DLco, carbon monoxide

diffusing capacity of the lung; FEV1, forced expiratory volume in
1 s; FVC, forced vital capacity; INR, international normalized ratio;
PaO2, partial pressure of oxygen in arterial blood; TLC, total lung
capacity.

Transbronchial cryobiopsy 3
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A total of 266 lung tissue samples were harvested
(126 with conventional forceps and 140 with the cryo-
probe) and evaluated. The between-group difference
in number of samples was not significant.

The mean duration of procedures was also
similar (30.5 ± 7.6 min in the cryoprobe group and
32.5 ± 8.6 min in the conventional-forceps group,
P = 0.294).

Diagnostic yield

The histopathologic diagnoses for all patients are
shown in Table 2, by group. More samples that pro-
vided a histologic diagnosis were submitted for cryo-
probe group patients (29 of 39; 74.4%) than for
conventional-forceps group patients (13 of 38; 34.1%)
(P < 0.001). Table 2 also shows the final diagnoses
reached by the multidisciplinary committee after
review of histologic, clinical and radiologic features.
The diagnostic yield in the cryoprobe group was
higher than in the conventional-forceps group (51.4%
vs 29.1%, respectively) (P = 0.038).

Inadequate sample material for histology (<1 mm)
was obtained from 24.3% of patients in the
conventional-forceps group but from none in the
cryoprobe group (P = 0.001).

Secondary outcome measures: sample quality

and procedure feasibility

Tissue samples were significantly larger in the cryo-
probe group than in the conventional-forceps group.

Tissue quality assessment showed that alveolar sam-
pling was greater and artefacts were fewer in the cryo-
probe group (Table 3).

Immunohistochemical processing demonstrated
that tissue architecture was well preserved in the
cryobiopsies and all were viable for the immunohis-
tochemical detection of cytoplasmic and nuclear

Table 2 Histopathologic diagnosis and diagnostic yield after multidisciplinary review

Histopathologic diagnosis Multidisciplinary diagnosis

Histopathologic
diagnosis

Cryoprobe
group

Conventional-
forceps group

P-value
Diagnostic
consensus

Cryoprobe
group

Conventional-
forceps group

P-valuen (%) n (%) n (%) n (%)

• Nonspecific
interstitial
pneumonia

12 (30.8) 1 (2.6) • Nonspecific
interstitial
pneumonia

10 (25.7) 0

• Diffuse alveolar
damage

1 (2.6) 2 (5.3) • Acute alveolar
injury

1 (2.6) 0

• Organizing
pneumonia

3 (7.7) 3 (8) • Infection 0 2 (5.3)

• Sarcoidosis 1 (2.6) 2 (5.1) • Organizing
pneumonia

3 (7.7) 3 (8)

• Bronchiolitis-
associated DILD

2 (5.1) 1 (2.6) • Sarcoidosis 1 (2.6) 2 (5.3)

• Hypersensitivity
pneumonitis

3 (7.7) 0 • Respiratory-
bronchiolitis
associated DILD

2 (5.1) 1 (2.6)

• Eosinophilic
pneumonia

0 2 (5.3) • Hypersensitivity
pneumonitis

3 (7.7) 0

• Adenocarcinoma 0 1 (2.6) • Eosinophilic
pneumonia

0 2 (5.3)

• Usual interstitial
pneumonia

7 (17.9) 1 (2.6) • Adenocarcinoma 0 1 (2.6)

Total 29 (74.4) 13 (34.1) <0.001 Total 20 (51.4) 11 (29.1) 0.038

Data are presented as number of subjects and percentage.
DILD, diffuse interstitial lung disease.

Table 3 Histologic variables and quality of biopsies

Variable
Cryoprobe

group
Conventional-
forceps group P-value

Total no. of samples 140 126 0.342
No. of samples per

procedure
3.7 ± 0.9 3.5 ± 1.2 0.44

Diameter mm 4.1 ± 1.5 1.8 ± 1 <0.001
Area mm2 14.7 ± 11 3.3 ± 4.1 <0.001
No. alveoli sampled 68.2 ± 61.2 22.0 ± 39.8 <0.001
Presence of pleural

tissue
5 (3.6%) 3 (2.4%) 0.711

Presence of
bronchus wall

12 (8.6%) 10 (7.9%) 0.802

75% artefact-free
(% of total
sampled area)

66.6 31.6 0.012

Data are presented as mean ± SD, total number (%) of
samples, or percentage of total area sampled that was 75%
artefact-free area.

V Pajares et al.4
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antigens (α-smooth muscle actin and PCNA, respec-
tively) (Fig. 2). No freeze artefacts were observed, nor
were technical difficulties experienced.

Complications

The complication rates in the two groups did not
differ significantly (Table 4). Overall, a trend towards
fewer cases of grade 2 bleeding was seen in the
conventional-forceps group (34.2% vs 56.4% in the
cryoprobe group), but the difference was not statisti-
cally or clinically significant. Two patients in the

conventional-forceps group and three in the cryo-
probe group developed pneumothorax. The compli-
cations were unrelated to the number of biopsies
harvested and did not prolong the procedures in
either group; nor were additional endoscopic pro-
cedures or surgical repair required to control bleeding
in either group. All differences were nonsignificant.

Five patients (two patients in the conventional-
forceps group and three in the cryoprobe group)
required hospitalization for pneumothorax.

DISCUSSION

Diffuse lung disease is a common indication for TBLB.
This trial, designed to compare the diagnostic yields
of two TBLB procedures, demonstrates that a cryo-
probe is useful for sampling the lung for ILD diagnosis
in the types of patients considered candidates for this
procedure according to current guidelines.15

In our study, the most frequent histologic diagnosis
observed in the cryoprobe group was nonspecific
interstitial pneumonia (NSIP). The higher diagnostic
yield of cryobiopsy we observed is attributable to the
larger size of the samples harvested and their higher
quality in comparison with samples removed with
conventional forceps. The small size of conventional
samples, which contain few alveolar spaces, is an
observation that has been reported by other authors,
who have also remarked on the difficulty of interpret-
ing the histologic features observed when artefacts

Figure 2 Four-micrometre sections were
stained with HE (A-D) and Masson’s
trichrome (E). In (A), complete tissue sec-
tions from a conventional-forceps biopsy
(left) and a cryobiopsy (right) were
mapped through consecutive microscopic
fields and reconstructed. The cryobiopsy
preserved the lung parenchyma structure
and allowed us to examine a large sam-
pling of alveoli (A,B). Small airways (C,
black arrow) and accompanying vessels
(white arrow) were also sampled and pre-
served, and fine histopathologic details,
such as infiltrating eosinophils in the
parenchyma, were readily visible (D,
arrows). Masson’s trichrome revealed
extensive extracellular matrix deposition
(E). Immunostaining provided clear defini-
tion of cells positive for α-smooth muscle
actin cells comprising myocytes and
myofibroblasts (F, red staining) and
PCNA (G, dark-purple staining). Nuclear
counterstain in (F) and (G) is methyl green.
Scale bars: 500 μm in (A); 200 μm in (B,C);
50 μm in (D,F); 100 μm in (E); 20 μm in (G).

Table 4 Complications during transbronchial lung
biopsy

Complications

Cryoprobe
group

Conventional-
forceps group

P-valuen (%) n (%)

Bleeding 0.068
Grade 0 5 (12.8) 8 (21.1)
Grade 1 12 (30.8) 17 (44.7)
Grade 2 22 (56.4) 13 (34.2)
Grade 3 0 (0) 0 (0)

Pneumothorax 3 (7.7) 2 (5.2) 0.999

Data are presented as number (%).

Transbronchial cryobiopsy 5
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are present.7,19 Although cryoprobes might be
expected to cause freeze artefacts in tissue, we found
higher percentages of artefact-free tissue in cryo-
probe samples than in conventional-forceps samples,
consistent with previous reports.10,11 We also empha-
size that cryobiopsy and subsequent fixation of the
samples for immunohistochemistry gave excellent
results in this study: we recorded high-quality detec-
tion of both cytoplasmic and nuclear antigens,
including PCNA, a difficult epitope to unmask. The
utility of immunohistochemical data available from
these samples suggests new possibilities for TBLB
cryoprobe-harvested samples in both research and
clinical practice.

Although TBLB has an established place in the diag-
nosis of ILD in certain circumstances,15 the yield of
this technique when performed with conventional
forceps has come under question in the context of
some diffuse lung diseases.20 The yield of TBLB has
been higher when central or centrilobular involve-
ment has been found radiologically and lower in pre-
dominantly peripheral processes such as UIP.18 Joint
American–European guidelines21 recommend surgi-
cal lung biopsy as the technique of first choice for
diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis, and
patients with images typical of UIP and honeycomb-
ing pattern in HRCT were therefore excluded from our
study. A confident diagnosis of NSIP is also some-
times based on a surgical biopsy,15 particularly in the
fibrotic subgroup. Consistent with guidelines, we
observed the characteristic histopathologic pattern of
chronic inflammatory infiltrates (cellular) more often
in the cryoprobe group. However, interestingly, the
multidisciplinary committee was able to establish the
diagnosis of NSIP based on histopathologic features
in cryoprobe-biopsied patients in combination with
the clinical and HRCT features. When the fibrotic
pattern was identified at biopsy, however, the multi-
disciplinary team was still unable to reach a diagno-
sis. Although some diagnoses could be ruled out in
these cases, it was necessary to perform surgical
biopsy.

The complications previously described for TBLB
with forceps are severe bleeding and pneumothorax,
which have been reported to occur in about 1% and
5%, respectively, of previous series.22–24 Few studies
have evaluated complications of TBLB by cryoprobe.
We recently reported that no cases of pneumothorax
or severe bleeding occurred in a study of 10 patients.14

The safety profile was similar with both tools in the
present study, in which no serious complications
occurred in either group. More common grade 2
bleeding in the cryoprobe group was not clinically or
statistically significant, and it did not result in the har-
vesting of fewer samples. All bleeding could be con-
trolled with the usual endoscopic manoeuvres
(suction or occlusion). Our observations are consist-
ent with those of authors who have used cryoprobes
for removing endobronchial lesions.25 Recently, other
teams reported using a cryoprobe to safely obtain
samples after lung transplantation; significantly,
larger specimens were harvested with this method
than with forceps.26,27 However, those teams per-
formed the procedures with each of the tools in the

same patients and they were therefore unable to
attribute the complications to a specific technique.
Finally, it is also noteworthy that most of the pro-
cedures in our study could be completed within the
context of our conventional outpatient bronchology
service: hospitalization was only required for the five
patients who developed pneumothorax.

Our study has certain limitations. First, because we
randomized the patients to one procedure or the
other, we were unable to compare histologic diagno-
sis by technique patient by patient; however, this
design did allow us to establish the safety of the tech-
nique and identify complications in each group.
Second, immunohistochemistry was only performed
on cryoprobe-harvested samples. The reason for this
decision was that our aim was to demonstrate that
these rapidly frozen samples would be useful for
immunohistochemistry and would not contain
damaged alveoli due to freezing. Third, the number of
biopsies taken is a limitation, but published studies
vary as to the number of samples harvested and the
optimal number for diagnosing ILD has not been
established. One group concluded that diagnostic
yield does not increase significantly after the third
sample,19 but others have recommended that at least
five or six specimens should be taken.28 We took at
least three samples (range, three to six) from several
bronchial segments in the affected parts of the lung
previously identified by HRCT. Finally, although the
study was randomized in design and the pathologists
were formally blinded as to sampling technique, the
blinding could have been ineffective given the size
differences in samples. However, they were required
to record tissue quality variables according to an
objective, pre-established protocol.

In summary, our results confirm that cryoprobe
TBLB is safe and potentially useful in the diagnosis of
ILD in patients selected according to current guide-
lines.15 Histologic diagnostic yield is higher when the
cryoprobe is used, attributable to the larger, higher-
quality samples harvested although, larger
multicentre randomized trials of TBLB cryobiopsy are
required to confirm the benefits and safety profile we
observed for this technique. Multidisciplinary
cooperation between clinicians, radiologists and
pathologists remains essential for analysing the find-
ings of TBLB procedures.
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Carta  al  Director

Utilización de un balón de oclusión en la
realización de biopsias pulmonares
transbronquiales con criosonda

Use of an occlusion balloon in transbronchial lung cryobiopsy

Sr.  Director:

Con el objetivo de mejorar el rendimiento diagnóstico de la biop-
sia pulmonar transbronquial, se han comenzado a utilizar sondas
de crioterapia para la obtención de muestras pulmonares. Los estu-
dios que han evaluado el material histológico obtenido mediante
criosonda en casos de tumores endobronquiales han observado
que se trata de muestras de mayor tamaño que las obtenidas con
pinza convencional y con una histología mejor preservada1,2. Estos
datos han posibilitado plantear la utilización de criosondas para la
realización de la biopsia pulmonar transbronquial como alternativa
al método convencional en el estudio de las enfermedades pulmo-
nares difusas y los resultados sugieren una mejora en la eficacia
diagnóstica de la técnica3. De la misma  forma, se han realizado
estudios descriptivos orientados a analizar la viabilidad y la seguri-
dad de la técnica sin que se haya evidenciado un incremento de los
efectos adversos, incluso en pacientes con trasplante pulmonar4.

En este punto, los autores hemos analizado los datos de
77 pacientes con sospecha de enfermedad intersticial difusa, que
fueron aleatorizados para la realización de la biopsia pulmonar
transbronquial con criosonda (39 pacientes) o con pinza con-
vencional (38 pacientes). Se observó que un mayor número de
pacientes presentó un sangrado moderado en el grupo de criobiop-
sia con respecto al grupo convencional (56,4 versus 34,2%, p = 0,068)

Figura 1. a) Imagen endoscópica de la colocación del balón de oclusión paralelo a la criosonda en la entrada de un bronquio segmentario pulmonar del lóbulo inferior derecho
(LID).  b) Imagen endoscópica del balón de oclusión insuflado tras la realización de una biopsia pulmonar transbronquial.

aunque clínicamente el sangrado no resultó relevante, los pacien-
tes no requirieron otras actuaciones médicas ni quirúrgicas ni se
prolongó el tiempo de exploración. En cuanto a la clasificación del
sangrado, se consideró moderada cualquier hemorragia que preci-
sara succión y oclusión del bronquio segmentario.

Una de las características de esta nueva técnica es que, debido
al tamaño de las biopsias obtenidas, es necesario retirar el broncos-
copio con la muestra adherida al extremo de la sonda por lo que, a
diferencia del método convencional, la visión endoscópica del árbol
bronquial se pierde durante unos segundos. La introducción nueva-
mente del broncoscopio y las maniobras de oclusión del bronquio
segmentario dónde se ha realizado la biopsia con criosonda pueden
verse dificultadas por la presencia de sangrado. En este sentido, el
objetivo de la utilización de un balón de oclusión no es la reduc-
ción de la cantidad de sangrado, sino proporcionar un mejor control
de la hemorragia, si la hubiera. Este dato supone una modificación
de la técnica descrita anteriormente por nuestro grupo5.

De  esta forma, previamente al comienzo del procedimiento,
introducimos un balón de oclusión (Modelo B5-2C®. Olympus
Medical Systems Corp, Tokyo, Japón) por el canal lateral del
tubo endotraqueal (Referencia 104100. Broncoflex® 7,5 mm,  Rüsch,
Teleflex Medical, Durham, EE. UU.) y lo colocamos a la entrada
del segmento pulmonar dónde se realizará la biopsia pulmonar
transbronquial. Inmediatamente tras la realización de la biopsia
insuflamos el balón de oclusión hasta la comprobación endoscópica
de la ausencia de sangrado.

En  conclusión, la utilización de un balón hemostático de forma
preventiva permite limitar el sangrado a la zona ocluída en caso
de hemorragia. No repercute directamente en la disminución de la
intensidad de la posible hemorragia pero facilita su control endos-
cópico (fig. 1).
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Transbronchial cryobiopsy in diffuse lung disease
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Abstract Transbronchial biopsy is required for evaluation of
some patients with interstitial lung disease (ILD). The diag-
nostic success of histopathologic assessment is variable, and
affected by such factors as specimen size and the presence of
crush artifact attributable to the use of conventional biopsy
forceps. Use of cryoprobes to perform transbronchial biopsy
enables larger and better quality samples to be obtained com-
pared with conventional methods. The safety profile of
transbronchial cryobiopsy is similar to that of transbronchial
biopsy with forceps. Diagnostic success of histopathology
seems higher when the cryoprobe is used although multidis-
ciplinary agreement with close interaction between clinicians,
radiologist, and pathologist is essential to assess the utility of
this transbronchial procedure. Larger multisite randomized
trials are required to confirm the potential benefits of
transbronchial cryobiopsy.

Keywords Bronchoscopy . Cryobiopsy . Cryoprobe .

Interstitial lung disease . Transbronchial lung biopsy

Introduction

Transbronchial biopsy is routinely required for evaluation of
interstitial lung disease (ILD) [1, 2]. The diagnostic success of
histopathologic assessment is variable [3–5], and limited by
the small size of the samples harvested [6] and the presence of
crush artifacts left by conventional biopsy forceps [7]. Such
artifacts may not only limit visual assessment but also pre-
clude immunohistochemistry assays that can be useful for
quantifying fibroblasts and cytokines as markers of cell dam-
age in the alveolar epithelium.

Cryoprobes—used initially to freeze tissue for therapeutic
purposes—have also been used in endobronchial procedures
to obtain larger samples and improve diagnosis [8]; in that
setting, cryobiopsies have also proved to furnish tissue of
excellent quality for immunohistochemistry [9]. Although
the main application of cryoprobes is for removal of
endobronchial tumors [10], newer-generation probes freeze
tissue rapidly, making them attractive for use in diagnostic
procedures. Transbronchial cryobiopsy seems feasible for
study of ILD, and may be associated with greater diagnostic
success according to recent studies [11, 12] .

Indications of transbronchial cryobiopsy in patients
with diffuse lung infiltrates

Cryobiopsy in interstitial lung disease

Diffuse lung disease is a common indication for transbronchial
lung biopsy. Use of cryoprobes to obtain parenchymal tissue
can be useful for these patients. This finding may enable estab-
lishment of new diagnostic algorithms for ILD, after essential
analysis of clinical, radiological, and histological information
by a multidisciplinary team[13]. Although transbronchial biop-
sy has a place in the diagnostic evaluation of ILD, the diagnostic
success of this technique when performed with conventional
forceps has been disappointing in the context of some diffuse
lung diseases [14]. The most common diseases for which
specific diagnosis is possible by use of transbronchial biopsy
with forceps are sarcoidosis, eosinophilic pneumonia, organiz-
ing pneumonia, lymphangitic carcinomatosis, pulmonary alve-
olar proteinosis, Langerhans cell histiocytosis, alveolar
microlithiasis, lymphangioleiomiomatosis, and amiloidosis.
Observation of typical histological findings for these diseases
is sufficient to establish a diagnosis, and the histopathological
patterns for diffuse parenchymal diseases described by Leslie
et al. [15] are useful. However, the absence of typical histolog-
ical findings does not exclude diagnosis.
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Current guidelines recommend surgical lung biopsy as the
first sampling option for diagnosis of idiopathic pulmonary
fibrosis[16]. Patients with typical imaging findings of usual
interstitial pneumonia (UIP) and honeycombing in high-
resolution computed tomography of the chest (HRCT) should
not undergo transbronchial biopsy. A confident diagnosis of
nonspecific interstitial pneumonia (NSIP) also requires a sur-
gical biopsy[17], especially in the fibrotic subgroup. Our data
suggest greater clinical usefulness of cryobiopsy in compari-
son with conventional forceps when the histological pattern
obtained is submitted to a multidisciplinary committee [18].

Cryobiopsy for lung-transplant patients

Transbronchial biopsies are performed for lung transplant
patients to identify histological features of acute rejection or
lymphocytic bronchiolitis compatible with diagnosis of bron-
chiolitis obliterans syndrome. Such biopsies can be helpful in
ruling out alternative diagnoses, including infection [19].

Two recent studies showed that transbronchial cryobiopsy is
a feasible and safe procedure for this group of subjects[20, 21].
Yarmus et al. [20] performed transbronchial lung biopsy with a
cryoprobe and transbronchial lung biopsy with conventional
forceps for 17 lung-transplant patients. One patient had a
pneumothorax but the authors were unable to attribute it to
either biopsy technique. No difference in bleeding was seen
and the size of the sample was substantially larger when
transbronchial cryobiopsy was performed. Recently, Fruchter
et al. [21], in a retrospective study, evaluated complications and
the diagnostic success of transbronchial cryobiopsy performed
for 40 transplant patients compared with 40 controls who
underwent conventional transbronchial biopsy. The increased
size and quality of biopsy samples in the transbronchial
cryobiopsy group led to a substantial increase in the percentage
of alveolated tissue, and this enabled histological detection of
acute rejection, pneumonitis, and diffuse alveolar damage.
However, no prospective randomized trials have been conduct-
ed to evaluate the clinical usefulness and diagnostic success of
this procedure for transplant patients.

Cryobiopsy for immunocompromised patients

The differential diagnosis of diffuse infiltrates for immuno-
compromised patients includes infection, medication-related
adverse effects, radiation toxicity, and others. For these pa-
tients, the diagnostic success of conventional transbronchial
biopsy is variable (15–68 %) [22–30].

Fruchter et al. [31] evaluated the efficacy and safety of
transbronchial cryobiopsy among immunocompromised pa-
tients. In his study, no major complications were observed and
the cryobiopsy samples enabled such specific diagnosis as
noncaseating granulomatous inflammation, acute interstitial
pneumonitis, nonspecific interstitial pneumonia, diffuse

alveolar damage, organizing pneumonia, and pulmonary cryp-
tococcal pneumonia. The diagnostic information provid-
ed by cryobiopsies had clinical implications for 80 % of
patients. However, this preliminary finding is still incon-
clusive and should be validated by future studies com-
paring cryobiopsy with other sampling techniques in
prospective randomized trials.

Patient preparation for transbronchial cryobiopsy

Individual clinical examination is essential before
transbronchial cryobiopsy. Thorough pre-procedure evalua-
tion of patients should include HRCT. Complete lung function
evaluation including spirometry, plethismography, and diffu-
sion studies is useful. On the basis of clinical assessment other
laboratory tests should be performed, including complete
blood count, biochemistry with liver enzymes, and renal func-
tion and coagulation studies, to identify patients at high risk of
bleeding during the procedure [32]. Echocardiography is rec-
ommended when pulmonary hypertension is suspected.

Transbronchial biopsies with a cryoprobe should be per-
formed with caution for patients with severe hypoxemia,
severe ventilatory impairment, emphysema, uncontrolled car-
diac arrhythmias, active myocardial ischemia, massive he-
moptysis, and/or an uncorrectable bleeding diathesis or coag-
ulopathy. An individual risk–benefit assessment should be
performed on a case-by-case basis before cryobiopsy.

Transbronchial cryobiopsy technique

The technique of transbronchial cryobiopsy is similar to that
of transbronchial biopsy with conventional forceps. Adequate
control of coughing by use of topical anesthesia (e.g.
lignocaine 2 %) and intravenous sedation is necessary to
optimize the procedure and patient tolerance, and to minimize
complications. Patients are intubated under bronchoscopic
control by use of a flexible endotracheal tube. Because the
size of biopsy samples obtained by use of cryoprobes exceeds
the diameter of the working channel of a flexible broncho-
scope, intubation is necessary to enable removal of both
cryoprobe and the bronchoscope [9, 11, 12] without increas-
ing risk of upper airway injury and without the risk of tissue
becoming detached as the cryoprobe passes through the lar-
ynx. A laryngeal mask or rigid bronchoscope are alternatives
to endotracheal intubation with a flexible tube [20, 21].
Endobronchial blockers are used preemptively and placed in
the segmental bronchus before transbronchial cryobiopsy.
After cryobiopsy, the biopsied segment is isolated with the
blocker to control bleeding. Endoscopic investigation of the
airways is performed and, if necessary, other diagnostic pro-
cedures, for example brochoalveolar lavage, are performed in
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the selected area. In all cases the flexible bronchoscope is
wedged in the segmental bronchus and the cryoprobe is then
introduced through the working channel. Fluoroscopy is rec-
ommended although not mandatory. The cryoprobe is
advanced distally through the segmental bronchus until resis-
tance is met. The cryoprobe is then withdrawn approximately
1 cm and cold is applied for 3–4 seconds. The cryoprobe, with
the frozen sample attached to the tip, is subsequently
removed in toto with the bronchoscope. The tissue is
frozen on the basis of the Joule–Thomson principle, using
gas (nitrous oxide) decompression at the tip of the probe.
Contact of the probe with the tissue results in rapid
freezing (−89 °C) which, because of the characteristics
of the probe, is stable under traction.

Several authors have used a flexible cryoprobe of diameter
2.4 mm and length 900 mm (model 20416–032; Erbokryo
CA, Germany) but a cryoprobe with a diameter of 1.9 mm can
be used to perform transbronchial cryobiopsies [20].

Diagnostic success of transbronchial cryobiopsy

Use of cryoprobes to perform transbronchial biopsy enables
larger and better quality samples to be obtained compared
with those from conventional biopsy methods. Diagnostic
success seems higher when the cryoprobe is used. In a retro-
spective study, patients with interstitial lung disease were
evaluated and transbronchial lung biopsies were performed
using both cryoprobes and forceps [11]. In that study, diag-
nostic success was not the primary outcome but a significant
number of cryobiopsies led to a definitive diagnosis.

We performed a study of patients undergoing transbronchial
lung biopsy for evaluation of interstitial lung disease[18].
Seventy-seven patients were assigned to either a conventional-
forceps group or a cryoprobe group. A total of 266 lung tissue
samples were obtained (126 with conventional forceps and 140
with the cryoprobe) and evaluated. More samples for which a
histopathological pattern was observed were submitted for
cryoprobe-group patients (29 of 39; 74.4 %) than for
conventional-forceps-group patients (13 of 38; 34.2 %)
(p<0.001). Diagnostic success in the cryoprobe group was
higher than in the conventional-forceps group (51.3 % versus
29 %, respectively; p=0.038). Diagnosis of nonspecific inter-
stitial pneumonia, acute alveolar injury, infection, organizing
pneumonia, sarcoidosis, bronchiolitis-associated DILD,
hypersensitivity pneumonitis, and eosinophilic pneumonia
was established by use of transbronchial cryobiopsy. In-
adequate samples (<1 mm) were obtained from 24.3 % of
patients in the conventional-forceps group. All samples
from the cryoprobe group were considered adequate for
histologic analysis (p=0.001).

Larger multisite randomized trials are required to con-
firm the potential benefits this single-center trial has

identified, including comparison with surgical biopsy as
the current recommended method, and to investigate
possible economic benefits.

Number and location of cryobiopsies

The optimum number of samples for diagnosis of ILD by use
of a cryoprobe has not been established. Curley et al. [33]
concluded that diagnostic success does not increase signifi-
cantly after the third or fourth sample. Similarly, Berbescu
et al. [34] were able to determine a histological pattern com-
patible with normal interstitial pneumonia by using from one
to five samples. Other studies [35] recommend that at least
five or six specimens should be obtained. In general, four to
six biopsy samples are adequate for most patients with diffuse
lung disease. Samples obtained with cryoprobes are signifi-
cantly larger and, in our experience, at least three samples
(range three to six) should be taken from several bronchial
segments in affected parts of the lung that have previously
been identified by computed tomography. Performing the
procedure under fluoroscopic guidance is also helpful and
may reduce the risk of pneumothorax. Transbronchial
cryobiopsy can be successfully performed without fluoro-
scopic guidance [36].

Sample quality and procedure feasibility

The larger size of the cryobiopsy samples obtained and their
higher quality in comparison with samples obtained by use of
conventional forceps has been related to a greater diagnostic
success (Fig. 1). The small size of conventional samples with
few alveolar spaces in them precludes interpretation of histo-
logic patterns [7, 33]. The usual size of tissue fragments
obtained with conventional transbronchial forceps varies from
1 to 3 mm. Several authors have observed that tissue samples
obtained by use of cryoprobes are significantly larger than
those obtained by use of conventional forceps [9, 11, 12]. In
addition, assessments of tissue quality have shown that
cryobiopsy yields more alveolated parenchyma per biopsy
and fewer artifacts. We found that the mean area of tissue
samples harvested by cryoprobe and conventional forceps
were, respectively, 14.7±11 mm2 and 3.3±4.1 mm2

(p<0.001) [18].
There is no consensus regarding the number of alveoli

required to enable diagnosis of diffuse interstitial lung dis-
eases [36]. One study, proposed that transbronchial biopsy
samples should contain 20 or more alveoli [6]. We have
analyzed the number of alveoli in our specimens. For samples
obtained with cryoprobes the median number of alveoli was
68.2±61.2, which compared favorably with samples obtained
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by use of conventional forceps (22.0±39.8). This difference is
statistically significant [18].

Cryoprobes might be expected to cause damage by freez-
ing of cells and tissue structure, but we found more artifact-
free tissue in our cryoprobe samples than in conventional
samples, consistent with previous reports [8, 9]. The lack of
artifacts from freezingmay be attributable to the rapid freezing
and higher traction of the new generation of cryoprobes.
Moreover, cryobiopsy and subsequent fixation of the samples
for immunohistochemistry gave excellent results in several
studies. Immunohistochemical processing has demonstrated
that tissue structure is well preserved in cryobiopsies. We
recorded high-quality detection of both cytoplasmic and nu-
clear antigens, including proliferating cell nuclear antigen, a
difficult epitope to identify.

Risks

Severe bleeding and pneumothorax are the most feared side-
effects of conventional transbronchial biopsies, and have been
reported to occur in approximately 1–6 % and 2–9 %, respec-
tively [37–39]. Bleeding is the main factor preventing larger
or more numerous biopsy samples being obtained. Studies
assessing complications associated with transbronchial biopsy

have recommended classic endoscopic maneuvers, for exam-
ple suction or occlusion of a segmental bronchus [40]. These
maneuvers are often undertaken as preventive measures.

Few studies have evaluated complications of TBLB with a
cryoprobe. We found no cases of pneumothorax or severe
bleeding in a study of ten patients [12]. Although the safety
profiles of both biopsy procedures seem similar, and no seri-
ous complications have been reported to date, a tendency to
greater incidence of moderate bleeding has been reported with
cryobiopsies. In our study, a trend toward fewer cases of
moderate bleedingwas seen in the conventional-forceps group
(34.2 % versus 56.4 % in the cryoprobe group). Given the
difficulty of quantifying bleeding, we were very strict about
defining it as moderate if suction and occlusion of the seg-
mental bronchus were required. Bleeding in the cryobiopsy
group did not prove clinically significant and the patients did
not require additional medical or surgical intervention to con-
trol the bleeding. Furthermore, procedure time was not
prolonged. Our results and interpretation are consistent with
those of authors who have studied 593 patients sampled with
conventional forceps or cryoprobe to diagnose endobronchial
lesions [41]. Recently, other studies have demonstrated that
cryoprobes used for patients post lung transplantation is safe
and provides significantly larger specimens [20, 21] but the
procedures were performed on the same patient.

Nevertheless, a risk of bleeding associatedwith cryobiopsies
does exist. For this reason we strongly recommend use of a
bronchial blocker when a transbronchial cryobiopsy is
performed.

Pneumothorax has been reported for 4 % of patients
undergoing cryobiopsy [11]. However, it is not possible to
draw definitive conclusions about the risk of pneumotho-
rax as a result of transbronchial cryobiopsy because both
procedures were performed on the same patient. In our
study, two patients in the conventional-forceps group and
three in the cryoprobe group developed pneumothorax. A
chest tube was placed in one patient in the conventional
group and in two patients in the cryobiopsy group.

Follow-up post cryobiopsy

Patients undergoing cryobiopsy should remain monitored in a
recovery room for at least 1–2 hours. Immediate X-ray fluo-
roscopy examination is advisable at the end of the procedure
[36]. Transthoracic ultrasound is also useful for evaluation of a
wide range of peripheral parenchymal, pleural, and chest wall
diseases, and use of chest ultrasound for diagnosis of pneu-
mothorax has been established [42]. Studies have shown that
routine use of chest radiographs after transbronchial biopsy is
not cost-effective for asymptomatic patients [43, 44] A chest
X-ray should be performed for patients with chest pain or
unexplained hypoxia, to rule out pneumothorax (Fig. 1).

Fig. 1 Four-micrometer sections were stainedwith hematoxylin and eosin.
Complete tissue sections from a conventional-forceps biopsy (a) and a
cryobiopsy (b) were mapped by use of consecutive microscopic fields
and reconstructed. The cryobiopsy preserved the lung parenchyma structure
and enabled us to examine a larger sample of alveoli. Scale bars: 500 μm
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Conclusions

Transbronchial cryobiopsy is feasible and has a reasonable
safety profile. It may be potentially useful in the diagnosis of
diffuse lung diseases when a transbronchial biopsy is indicat-
ed. The diagnostic success of this technique is better than with
conventional forceps, probably because larger, higher-quality
samples are obtained with the cryoprobe. No significant dif-
ferences in adverse events have been reported. Large multi-
center randomized trials are required to confirm the potential
benefits, cost-efficacy, and safety profile of transbronchial
cryobiopsy in ILD.
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