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INTRODUCCION

Rosa Cordovilla Pérez.
Hospital Universitario de Salamanca.

Vicente Macian Gisbert.
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

La implantacion de nuevas tecnologias especificas y la instauracién de trata-
mientos personalizados en pacientes con patologia respiratoria, obligan a mejorar
tanto la obtencion de muestras como su procesado y transporte a los diferentes
laboratorios. De este modo se obtienen resultados diagnésticos y analiticos que
tienden a aumentar la seguridad clinica del paciente y a garantizar la calidad de
los cuidados prestados.

Estas nuevas tecnologias permiten realizar diagndsticos mediante la toma de
muestras de una forma minimamente invasiva. Sin embargo, la necesidad del pa-
télogo de realizar cada vez mds técnicas de inmunohistoquimica y marcadores de
todo tipo en estas muestras, obliga a que sea de un tamafio aceptable, y remitida
en las condiciones mas adecuadas para su viabilidad analitica posterior.

Por este motivo, es importante conocer las técnicas, su rentabilidad, conocer
las posibilidades de mejora en la obtencion de muestras y en su andlisis anatomo-
patoldgico, tanto para el diagnéstico como para su aplicacion en la investigacion.



El objetivo de este Manual de procedimientos es conocer la utilidad de las
técnicas endoscopicas en la obtencion de muestras para el diagnéstico de la pato-
logia respiratoria, conocer el manejo de las mismas y su aplicaciéon en el campo
de la investigacion, con el fin de mejorar la calidad en el manejo de las mismas vy,
como consecuencia de ello, su calidad e idoneidad.

La multidisciplinariedad que debe presidir nuestras actividades profesionales,
en estas técnicas en concreto se revela mucho mds imprescindible; debido a ello,
este manual pretende incrementar la interaccién y el conocimiento mutuo entre
los diferentes responsables de cada uno de los aspectos implicados.

Deseamos que este manual sea ttil para todos los profesionales sanitarios im-
plicados en las técnicas respiratorias invasivas.

Agradecemos el esfuerzo a todos los autores que han colaborado desinteresada-
mente en este manual, asi como a la Junta Directiva de SEPAR, por la confianza
depositada en nosotros para la elaboracién de este proyecto.
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OPTIMIZACION EN LA OBTENCION Y EL
MANEJO DE LAS MUESTRAS TOMADAS POR VIA
ENDOSCOPICA EN BRONCOSCOPIA ESTANDAR

Maria del Carmen Castro Otero.
Servicio de Neumologia.
Hospital Central de la Defensa “G6émez Ulla”, Madrid.

Alfons Torrego Fernandez.
Servicio de Neumologia.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

INTRODUCCION

Hay miuiltiples indicaciones para la realizacién de una broncoscopia, tanto
diagnésticas como terapéuticas (Fig.1). Uno de los principales objetivos, durante
la realizacién de la misma, es la obtencién de diferentes tipos de muestras para
su estudio microbioldgico, histoldgico, citolégico y, cada vez mas, inmunoldgico
y genético. Este aumento en el nimero de técnicas exige la obtencién de mayor
numero de muestras y de la mejor calidad posible.

Antes de iniciar la exploracion es importante plantear un diagnéstico diferen-
cial y decidir qué muestras seran las mas utiles para llegar al diagnédstico en cada
caso, asi como conocer las peculiaridades en la realizacién de cada una de ellas
para optimizarlas y rentabilizarlas al maximo.

En este capitulo revisaremos las diferentes técnicas diagnoésticas de las que dis-
ponemos en la broncoscopia flexible convencional y que se pueden realizar en
cualquier hospital.



TOMA DE
MUESTRAS

Valoracidn de signos y sintomas (tos, disnea, hemoptifis, disfonia
Valoracidn de enfermedad endobronguial [tumor, cw fistula,
taphn miscase)

*  alaracidn de radiugrafi.:- de torax aleerada [masa pulmanar, derrame
pleural, atelectasia, infilirado pulmonar, pardlisis frénlca unilateral, ..}
Diagnéstico microbloldgice de infecciones resplratorias
Valoracidn de adenopatias mediastinicas 0 Biopsia endobronguial
Seguimients de una enfermedad conocida (trasplonte pulmeond
estadificacidn del cncer de pulmdn, neoplasia de esdfdgb]

o Cepillado endobronquial

o Broncoaspirado

o Puncién transbronguial

O Biopsia pulmonar transhronguial
0 Lavado broncoalveolar

Fig. 1. Indicaciones de la broncoscopia.

BIOPSIA ENDOBRONQUIAL

Consiste en tomar biopsias de una lesion endoscépicamente visible (o de la mu-
cosa bronquial) introduciendo una pinza a través del canal de trabajo del bron-
coscopio. Nos proporciona una de las muestras mas rentables, ya que obtenemos
material de gran calidad para su estudio histologico, inmunohistoquimico, de
biologia molecular, etc. La rentabilidad diagnéstica global es muy alta, de un
88% (oscila, segun los estudios, entre un 51-97%)*.

Es una técnica sencilla y con pocas complicaciones, siendo el sangrado la mas
habitual. Existen pinzas de diferentes tamafos y tipos (Fig. 2a): de cazoleta re-
donda, ovalada, fenestradas, con o sin dientes... Se recomiendan generalmente las
no dentadas, porque parecen producir un menor trauma sobre el tejido y menor
sangrado, y fenestradas para evitar los artefactos por compresion del tejido.

A pesar de ser una técnica sencilla y rentable, no son infrecuentes los falsos
negativos, sobre todo en casos de infiltracién submucosa, compresioén extrinseca
o superficie necrética, por lo que es necesario tener en cuenta una serie de reco-
mendaciones a la hora de realizarla para alcanzar la maxima rentabilidad posible
y obtener muestras de calidad.

Técnica

¢ Intentar mantener el broncoscopio lo mas cerca de la lesion posible, para
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Fig. 2a. Pinza de biopsia. Fig. 2b. Pinza de biopsia con aguja central.

poder manejar correctamente la pinza (pero no demasiado cerca para evi-
tar manchar la lente en caso de sangrado).

e Aproximar la pinza a la lesion, abrirla, avanzar hasta la lesion y abarcar
con ella la mayor cantidad de tejido posible, para obtener muestras de ma-
yor tamafio, cerrar la pinza y tirar.

Dificultades/recomendaciones

* En las lesiones situadas en las paredes laterales de bronquios o triquea,
la pinza convencional puede “resbalar”, por lo que en estos casos es reco-
mendable el uso de pinzas con aguja central (Fig. 2b), para anclarla a la
lesion.

* En las lesiones submucosas o cubiertas de necrosis hay que tomar biopsias
profundas para alcanzar el centro de la lesion y evitar la capa superficial.
Otra alternativa es utilizar la aguja de puncién transbronquial 23 (Fig. 3).

® Si se ha producido sangrado es importante lavar la lesién antes de tomar
una nueva muestra para evitar biopsiar s6lo el coagulo superficial.

e En las lesiones potencialmente sangrantes, es conveniente instilar previa-

mente sobre la lesion adrenalina 1:20.000. Algunos autores han sugerido el
uso de pinzas con electrocauterio para disminuir el sangrado®.
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Fig. 3. Puncion de lesién peribronquial/infiltraciéon submucosa.

® Las criosondas (de las que se hablard en el apartado de BPTB) también se
pueden utilizar para el diagnéstico de lesiones endobronquiales, propor-
cionando muestras de mayor tamafio que con pinzas convencionales y sin
artefactos’.

En cuanto al namero de biopsias que se deben tomar de cada lesion, algunos es-
tudios recomiendan obtener un minimo de 3 muestras?, con lo que se obtiene una
rentabilidad del 97% en carcinoma broncogénico, pero hoy en dia se recomienda
obtener un minimo de 5 biopsias de cada lesién® para alcanzar el maximo rendi-
miento diagndstico (aprox. 90%) y porque cada vez se necesita mayor cantidad
de muestra para realizar las diferentes técnicas diagnosticas (ya no es suficiente
obtener sélo el diagnéstico histologico).

CEPILLADO

Con el cepillado obtenemos una muestra para andlisis citologico. La rentabi-
lidad diagnéstica del cepillado oscila entre un 72-94% en las centrales endoscé-
picamente visibles y 20-45% en lesiones periféricas®’. La rentabilidad en lesiones
periféricas aumenta si se utiliza fluoroscopia.

Pese a que su rentabilidad es menor que la de la biopsia, su realizacién aumenta

la rentabilidad global de la broncoscopia (al combinarla con las otras técnicas).
Pese a ser una técnica citologica presenta una pequeiia ventaja respecto a la biop-

12
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Fig. 4. Cepillos citoldgicos.

sia dado que permite muestrear una superficie mds amplia que ésta.

Existen cepillos con cerdas de diferentes tamaiios (Fig. 4). Segtn algunos estu-
dios, a mayor didmetro del cepillo se obtiene una mayor rentabilidad diagnéstica
(2 mm 67,2% vs § mm 80,1%)%. Se recomienda realizar unos 2-5 cepillados en
cada lesion’.

Técnica
* En lesiones visibles se debe realizar después de la biopsia.

e Avanzar el cepillo hasta la lesion (bajo vision directa en lesiones centrales
o con guia fluoroscopica en lesiones periféricas).

e Sacar el cepillo de la vaina protectora y deslizarlo sobre la superficie de la
lesion firme, pero delicadamente (para evitar sangrado) 5-10 veces, com-
binando movimientos de avance-retroceso con movimientos de rotacion
para que toda la superficie del cepillo entre en contacto con la mucosa.

e El cepillo se introduce de nuevo en la vaina protectora y se extrae del canal
de trabajo.

e  El material obtenido puede extenderse y fijarse en cristales o procesarlo en
citologia liquida.

13



Existen otro tipo de cepillos para toma de muestras microbioldgicas utilizados
sobre todo en el diagndstico de neumonias asociadas a ventilador. Se trata de ce-
pillos protegidos, en cuyo extremo distal existe un tapon reabsorbible para evitar
que se contamine con secreciones de las vias dreas superiores:

e Alllegar al lugar elegido se extrae el cepillo, con lo que se expulsa el tapon,
se toma la muestra (con movimientos de rotacion y avance-retroceso) y se
vuelve a introducir dentro de la vaina protectora.

*  Una vez fuera, se extrae el cepillo y se corta introduciéndolo en un frasco
estéril con suero para andlisis cuantitativos.

ASPIRADO BRONQUIAL (BROCNOASPIRADO)

Es la técnica mas sencilla de todas las que disponemos y también la menos ren-
table. Consiste en aspirar las secreciones bronquiales directamente o tras instilar
suero fisioldgico. La muestra que se obtiene es, por tanto, una mezcla en propor-
ciones variables de secreciones (de vias aéreas superiores e inferiores), suero y
anestésico local.

Su rentabilidad es muy baja y muy variable, dependiendo de las series y de la
patologia a estudiar, entre el 27 y el 90%!. Su rentabilidad aumenta sobre todo
en lesiones muy vascularizadas o carcinomas microciticos, donde los artefactos
por aplastamiento en la biopsia son relativamente frecuentes, y permite ademas la
obtencion de muestras para cultivos microbioldgicos.

Pese a su baja rentabilidad, dado que es una técnica sencilla, sin complicacio-
nes, que no aumenta el tiempo de la exploracion y que no es costosa, se recomien-
da recogerlo de rutina durante la broncoscopia, dado que aumenta la rentabilidad
de la misma aunque pueda ser en un pequefio porcentaje!®!t,

En cuanto al momento de recogerlo, pese a no haber consenso!® 13, la mayoria
de expertos recomiendan recoger un primer aspirado antes de realizar la biopsia
ylo cepillado, y otro después, para aprovechar la descamacion producida por las
diferentes técnicas. Si el segundo aspirado no es muy hemorragico, se pueden
mezclar ambos y remitirlos como una tinica muestra, desechando (o enviando por
separado) aquellos que sean muy hemorrigicos'.

Tampoco hay consenso acerca de si las técnicas citoldgicas (broncoaspirado y

cepillado) deberian realizarse de rutina en los casos de lesiones endoscopicamen-
te visibles, donde la biopsia bronquial ofrece la mayor rentabilidad diagnéstica.
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Fig. 5a. Aguja de puncién citoldgica 21G. Fig. 5b. Aguja de puncién histoldgica.
(Imagen UpToDate 2013).

Diferentes sociedades cientificas y opiniones de expertos®!*; recomiendan la rea-
lizacion de las tres, sobre todo si hay sospecha de malignidad y porque el mayor
rendimiento diagnéstico se obtiene con la combinacién de todas ellas'® y con la
puncién transbronquial en lesiones submucosas?.

PUNCION TRANSBRONQUIAL “CIEGA”

Comentaremos solo brevemente la puncién transbronquial ciega dado que hay
otro capitulo dedicado a la ecobroncoscopia.

Se trata de una técnica descrita inicialmente para broncoscopio rigido por
Schieppati'® en 1949. Posteriomente, Wang desarrollé agujas flexibles para utili-
zar con el broncoscopio flexible!'’, describiendo ademas lugares de punciéon'® en
regiones hiliares, paratraqueales y subcarinales.

Permite obtener muestras citologicas o histologicas de lesiones adyacentes al
arbol traqueobronquial. Es una técnica que requiere aprendizaje, y su rentabili-
dad depende en gran parte de la experiencia del broncoscopista que la realiza y
del cit6logo que analiza la muestra, asi como de la localizacion y tamafio de la
lesion a estudiar.

En el mercado existen agujas de 20-22G, con las que obtenemos muestras ci-
toldgicas, y de 19G, que permiten obtener cilindros para estudio anatomopatol6-
gico (Fig. 5a y 5b). Siempre deben usarse agujas retrictiles, protegidas dentro de
una vaina semiflexible con extremo distal metalico, para evitar perforar el canal
de trabajo del broncoscopio.

15
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Fig. 6. Técnica de insercion.

Técnica

Antes de introducir la aguja, comprobar que ésta se encuentra por comple-
to en el interior del catéter protector.

Intentar que el extremo distal del broncoscopio esté en posicion neutral
para evitar dafiar el canal de trabajo.

Una vez que vemos el extremo distal del catéter fuera del broncoscopio,
podemos sacar la aguja. S6lo debemos ver unos milimetros del catéter para
poder manejar bien la aguja.

Existen diferentes métodos'>?* para insertar la aguja a través de la pared
traqueobronquial (escoger un espacio intercartilaginoso):

- I Pinchazo (jabbing): con el broncoscopio fijo en la nariz o boca,
se empuja la aguja.

- I Empuje (piggy-back): el catéter se fija al broncoscopio con la
mano y se empujan la aguja y el broncoscopio simultineamente
“como un todo”.

- III. Lancetada (Hub-Against-the Wall): Con la aguja todavia dentro
del catéter se coloca firmemente el extremo distal del mismo sobre el
bronquio y se saca la aguja de golpe.

- IV. Método de la tos: con la aguja apoyada sobre el lugar del bron-
quio escogido para la puncion, se pide al paciente que tosa, con lo
que se consigue introducir la aguja.



La aguja debe penetrar en la pared lo mas perpendicular posible, con un
angulo mayor de 45 grados y debe introducirse en su totalidad, hasta que
el extremo distal del catéter esté en contacto con la pared (Fig. 6).

Una vez insertada la aguja, se aplica succién continua con una jeringa co-
nectada al extremo proximal de la misma, mientras se realizan movimien-
tos de avance y retroceso de la aguja dentro de la pared.

Se retira la succion y después se retrae la aguja. Una vez comprobamos que
la aguja estd por completo dentro del catéter retiramos todo.

Con las agujas histoldgicas, la técnica es un poco diferente, dado que cons-
ta de dos agujas, una dentro de la otra (Fig. 5b).

Para obtener la mayor rentabilidad diagnéstica Se recomienda realizar 4
aspirados por localizacion?!.

La rentabilidad también aumenta si disponemos de un citélogo en la sala??,
La principal complicacion de esta técnica es el dafio del broncoscopio por

perforacion del canal de trabajo. También se puede producir una pequefia
hemorragia en el lugar de puncion.

Indicaciones

Estudio de adenopatias o masas mediastinicas: para estadificacion del car-
cinoma broncogénico o diagndstico de sarcoidosis, linfomas, etc. Lo ideal

es disponer de un ecobroncoscopio para obtener la mayor rentabilidad,
pero no debe dejar de realizarse en determinadas localizaciones “a ciegas”
y deberia ser una técnica rutinaria incluso en los centros que no disponen
de EBUS. Cuando se utiliza para estadificaciéon mediastinica debe ser la
primera técnica a realizar, minimizando en lo posible la aspiracion previa
para evitar la contaminacién del canal y la obtencién de resultados falsa-
mente positivos.

Lesiones endobronquiales: como ya hemos comentado anteriormente, esta
técnica supone una alternativa o un complemento a la biopsia bronquial
en casos de lesiones endobronquiales con infiltracién submucosa, lesiones
peribronquiales con compresion extrinseca o lesiones con superficie ne-
crética, donde su rendimiento diagndstico es incluso mayor que el de la
biopsia®.
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LAVADO BRONCOALVEOLAR

Técnica que se utiliza para obtener una muestra representativa de las células
y el material soluble de la via aérea distal y los alveolos, e indirectamente, del
intersticio pulmonar.

Tiene utilidad en el estudio de enfemedades intersticiales (sarcoidosis, eosi-
nofilias,...), patologia infecciosa, neumoconiosis y patologia maligna (carcino-
ma broncoalveolar, linfangitis,...). Su rentabilidad es variable, dependiendo de la
etiologia.

Técnica y recomendaciones!'#?3

18

Si se van a realizar varias técnicas (biopsia, cepillado...) debe realizarse en
primer lugar para no falsear los resultados.

Es muy importante realizar una buena anestesia tdpica previa para evitar
la tos (la tos reduce el volumen recuperado).

Enclavar el extremo distal del broncoscopio en un bronquio segmentario,
viendo siempre la luz distal y evitando la pared.

Localizacién:

- En enfermedades con afectacion difusa, se recomienda realizarlo en
el 16bulo medio, lingula o segmentos anteriores de los 16bulos supe-
riores o inferiores, puesto que es donde se obtiene la mayor recupe-
racion de liquido.

- Sies una lesion focal, escogeremos el segmento afectado.

El suero a instilar debe ser estéril, isotonico y estar a temperatura corporal
porque produce menos tos y se recupera mayor cantidad.

El volumen a instilar en adultos oscila entre 100-300 ml. No se recomien-
dan volimenes inferiores a 100 ml ya que aumentan la probabilidad de
contaminacién con secrecion bronquial, ni volimenes mayores a 300 ml
por el potencial aumento de complicaciones.

Instilar el suero con suavidad en pequefias alicuotas de 20-60 ml hasta
alcanzar el volumen total.



e Tras cada alicuota, aspirar a través del canal de trabajo con succion suave.
Se puede aspirar directamente con la misma jeringa con la que se ha insti-
lado el suero, de forma manual o con succién de pared, evitando presiones
altas que provoquen el colapso bronquial.

e Se recomienda separar la primera alicuota “fraccion bronquial” de las si-
guientes, mas representativas de la “fraccion alveolar”.

e El volumen recuperado no debe ser menor del 30% del instilado para ob-
tener una buena rentabilidad diagndstica.

e La muestra debe recogerse en recipientes de plastico o siliconados, nunca
de cristal para evitar la pérdida de células por adherencia a la pared.

e La muestra debe ser procesada en las primeras 4 horas, y si no es posible,
debe conservarse a 4°C, para obtener la mayor rentabilidad.

BIOPSIA PULMONAR TRANSBRONQUIAL

La biopsia pulmonar transbronquial (BPTB) mediante broncoscopia flexible,
descrita por Levin y cols. en 1974** y protocolizada por Zavala posteriormente?’,
es la técnica de caracter ambulatorio utilizada para la obtencién de parénqui-
ma pulmonar usando los bronquios como canal de acceso. Constituye la forma
menos invasiva de obtener muestras de pulmén que incluyan tejido alveolar y
bronquiolar.

Indicaciones

e Estudio de las enfermedades pulmonares difusas?®?’.

e Patologias localizadas que afectan al tejido pulmonar (inflamatorias, infec-
ciosas o neopldsicas).

Técnica y recomendaciones
e DPreviamente a su realizacion, es necesaria la revaluacion clinica, radiol6-
gica y funcional del candidato, asi como la obtencién del consentimiento

informado.

e No es necesaria ninguna infraestructura ni dotacién afadida a la que habi-
tualmente existe en una Unidad de Broncoscopias?®®.

19
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Habitualmente se utilizan pinzas de biopsia de “cuchara” o sin dientes,
para intentar disminuir el riesgo de dafiar la muestra obtenida, sin embar-
g0 Nno existe un consenso unanime respecto al tipo o tamaifio de pinza que
se deba utilizar®.

No precisa ingreso especifico, pero es aconsejable disponer de una sala de
recuperacion post-broncoscopia con toma de oxigeno y vacio, y perso-
nal de enfermeria que controle de forma sistematica la monitorizacion del
paciente (pulsioximetria, presion aterial, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria). El periodo de observacion posterior previo al alta de bron-
coscopias deberia no ser inferior a una hora (se aconsejan 2-3 horas).

Introducir el broncoscopio flexible lo mas distalmente posible hacia el seg-
mento pulmonar que se desea biopsiar y que ha sido previamente seleccio-
nado en funcién de la informacion obtenida por TAC.

Posteriormente, introducir la pinza de biopsia por el canal de trabajo del
broncoscopio flexible que se hace progresar distalmente a la visién endos-
copica para que se introduzca en el tejido pulmonar hasta notar resistencia.
Si en ese momento el paciente refiere dolor toricico, que indica contacto
con la pleura visceral, el riesgo de neumotodrax es alto y es aconsejable bus-
car otra zona para realizar la biopsia.

A continuacion, la pinza se retira aproximadamente 1cm, se abre y se vuel-
ve a avanzar suavemente a la vez que se cierra la pinza.

Intentar que la maniobra de cierre de la pinza se sincronice con la espira-
cion del paciente, para evitar presion negativa pleural y disminuir el riesgo
de neumotérax, aunque no existe ningtin consenso globalmente aceptado
de la necesidad o la forma de coordinar la respiraciéon del paciente con la
obtencién de la muestra?-*.

La utilizacion de fairmacos anestésicos y sedantes estd ampliamente reco-
mendada para mejorar la tolerancia de los pacientes sometidos a broncos-
copias, aunque no existe una recomendacién o consenso especifico sobre
este punto durante la obtencién de una BPTB.

Durante la retirada de la muestra es recomendable no perder la posicion
bronquial y mantener el broncoscopio enclavado en la zona biopsiada,

para facilitar el control de un posible sangrado.

Otras medidas hemostaticas que se utilizan son la instilacién de suero frio,



de adrenalina diluida o mantener la pinza unos pocos segundos en el mis-
mo lugar antes de su retirada. Aunque probablemente utiles, no existe una
demostracion inequivoca sobre la eficacia de estas medidas.

e La utilizacién de control radiolégico con fluoroscopia durante la obten-
cién de una BTB no es imprescindible, aunque si resulta util para localizar
mejor la zona que se pretende biopsiar, controlar la posicion de la pinza y
ayuda a detectar posibles complicaciones inmediatas.

¢ Colocar la muestra en un recipiente adecuado (existen diferentes opciones),
sumergir en formol tamponado u otro reactivo que permita su fijacion pos-
terior. Exponer al aire lo menos posible para evitar la desecacion del tejido.
Asi mismo, es aconsejable agitar suavemente la muestra sumergida para
disminuir el colapso de la biopsia y facilitar la observacion de los espacios
alveolares. El signo de la flotacion de la biopsia sumergida en formol se ha
asociado a presencia de alveolos (contenido aéreo).

® No existe un consenso undnime sobre el nimero de biopsias adecuado
que se debe obtener. El tipo de patologia que se pretende estudiar resulta
determinante en ese sentido. De forma general, se recomienda que para las
neumopatias difusas se obtengan entre 3 y 6 biopsias pulmonares, de seg-
mentos pulmonares diversos seleccionados por criterios clinicos y radiolé-
gicos previos, y que idealmente sean > a 2 mm de didmetro y contengan >
a 20 espacios alveolares cada muestra®!-33,

Riesgos y consideraciones de seguridad

¢ Neumotorax en el 2-10% de los casos®. Su riesgo se ha vinculado a la
tos, la cantidad de biopsias obtenidas, la inclusion de tejido pleural en la
muestra y la presencia de enfisema. Aproximadamente la mitad de los neu-
motodrax secundarios a BPTB son sintomadticos y/o tienen un tamafio que
requiere la colocacion de un drenaje toracico.

e La recomendacion cldsica de realizar una radiografia de térax dos horas
después de finalizar el procedimiento para comprobar la posible existencia
de un neumotdérax, probablemente s6lo tenga sentido en pacientes con sin-
tomas sugestivos (dolor toracico, disnea, etc.), ya que en sujetos asintoma-
ticos la existencia de un neumotdrax es muy rara y suelen ser de pequeiio
tamaiio, sin indicacion para la colocaciéon de tubo de drenaje’.

e La utilizacion de fluoroscopia o ecografia toricica puede resultar util en la
deteccion precoz de un posible neumotérax.
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Sangrado: la presencia de sangre visible en pequefias cantidades es frecuen-
te, pudiendo ser grave en el 1-5% de los pacientes®.

Los factores de riesgo hemorragico son: alteraciones de coagulacion (es
recomendable un INR <1,5), trombopenia (es recomendable un recuento
plaquetar >50000/mm?), insuficiencia renal, insuficiencia hepadtica, hiper-
tension pulmonar.

Los pacientes con tratamiento antiagregante deben suspender el tratamien-
to 5-7 dias antes (para clopidogrel) o bien 3-5 (para ticlopidina, AAS 300).
En caso necesario y alto riesgo trombético, los pacientes pueden ser man-
tenidos con AAS 100 mg/dia para la realizacion de una BPTB3. Como
sucede con otros procedimientos broncoscopicos, la heparina de bajo peso
molecular debe suspenderse como minimo 12 horas antes de la prueba y el
acenocumarol de 3 a 4 dias antes del procedimiento.

Otras complicaciones graves relacionadas a la BPTB (embolia gaseosa,
muerte, etc) son excepcionales.

Limitaciones potenciales

En los pacientes ventilados mecdnicamente la realizacion de una BPTB es
controvertida, ya que, si bien es técnicamente posible, el balance entre el
riesgo por complicaciones en estos pacientes y el beneficio por el rendi-
miento clinico del diagnéstico que se pueda obtener no esta claro, por lo
que es una circunstancia que precisa de una indicacién individualizada.

La principal limitacién de la BPTB es el rendimiento diagnéstico. En un es-
tudio prospectivo, Curley y cols. encontraron que de las biopsias realizadas
en 170 pacientes, s6lo la mitad alcanzaban los 2 mm de tamafio y el 48%
tenia menos de 15 espacios alveolares. Este hecho, sumado a la presencia
de artefactos secundarios a las pinzas (aplastamiento) y a las caracteristicas
de la patologia estudiada hizo que el rendimiento diagndstico en esta serie
fuese del 14,7 %3’ En estos casos, la alternativa suele ser la biopsia quirir-
gica, mas costosa y cruenta que la BPTB.

Justificacion y técnica de la biopsia transbronquial con criosonda
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Los resultados observados tras la evaluacion del material histoldgico obtenido
mediante criosondas en casos de lesiones endobronquiales®®* han permitido
plantear la utilizacion de criosondas para la realizacion de la BPTB como alter-
nativa al método clasico.



Se debe disponer de un equipo de crioterapia y sondas de aplicacion en-
dobronquial lo suficientemente largas para alcanzar la periferia pulmonar
(minimo 90 c¢cm).

De forma similar a la técnica descrita anteriormente, la criosonda se intro-
duce a través del canal de trabajo del broncoscopio flexible y se dirige a la
periferia del pulmén hasta notar resistencia.

Posteriormente, se retira 1 cm y se aplica frio durante 3-4 segundos. A con-
tinuacion, se ejerce un tir6n subito (de intensidad similar a la del método
convencional) de la sonda con el fragmento pulmonar congelado adherido
en su extremo, y se retira en bloque junto con el videobroncoscopio ya que
el tamafio de la muestra no permite su retirada a través del canal de traba-
jo. En caso de que la sonda esté fuertemente adherida, no se debe tirar de
forma intensa y se debe dejar que se descongele para realizar otro intento
posterior.

Tras retirar la sonda con la muestra, se puede introducir un segundo bron-
coscopio o bien hincharse un balén de hemostasia (tipo Fogarty) previa-
mente orientado en el segmento o l6bulo pulmonar del que se pretendia
obtener la muestra. Ambas alternativas estdn orientadas a facilitar la he-
mostasia en caso de sangrado.

La criobiopsia transbronquial puede repetirse tantas veces como se consi-
dere necesario.

Para facilitar la entrada y salida del broncoscopio del arbol bronquial es
aconsejable que el paciente esté intubado y sedado.

No precisa ingreso especifico, pero es aconsejable disponer de una sala de
recuperacion post-broncoscopia con toma de oxigeno y vacio, y perso-
nal de enfermeria que controle de forma sistematica la monitorizacién del
paciente (pulsioximetria, presion aterial, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria). El periodo de observacion posterior previo al alta de bron-
coscopias deberia no ser inferior a una hora (se aconsejan 2-3 horas)**42,

Los primeros resultados disponibles de esta técnica indican que el tamafio
de las muestras obtenidas es 3-4 veces superior al de las pinzas convencio-
nales (Fig. 7), asi como que existe una relativa ausencia de artefactos. En
un ensayo clinico aleatorizado con casi 80 pacientes sometidos a biopsias
transbronquiales con pinza convencional o criosonda, Pajares y cols. han
mostrado que la ratio de complicaciones es similar para ambos grupos y
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el rendimiento diagnédstico es claramente superior a la criosonda (73 vs
32%)%.



Fig. 7. Ejemplo macroscopico de muestra pulmonar obtenida mediante biopsia transbronquial
con criosonda (imagen superior) y comparacién entre dos muestras, una obtenida con
criosonda y la otra con pinza convencional (imagen inferior)
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INTRODUCCION

La ecobroncoscopia es una técnica que se describié por primera vez en el afio
1990 y hoy dia es imprescindible en el estudio de la patologia respiratoria.Uti-
liza los ultrasonidos para visualizar las estructuras adyacentes a la pared de la
via aérea y en el interior de la misma. Es una técnica minimamente invasiva que
permite la puncidn-aspiracion guiada para el abordaje de tumores y adenopatias
mediastinicas y pulmonares.

Hay dos tipos de ecobroncoscopios, radial y lineal o sectorial, en funcién del

tipo de transductor utilizado, y las indicaciones clinicas son diferentes en cada
uno de ellos.

ECOBRONCOSCOPIA SECTORIAL

El ecobroncoscopio sectorial es similar a un broncoscopio convencional, pero
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presenta en el extremo distal un transductor curvilineo que permite visualizar las
estructuras adyacentes a la via aérea y permite la puncién-aspiracién transbron-
quial (PTB) con visién directa en tiempo real. La PTB guiada por ultrasonografia
endobronquial (PTB-USEB) permite la estadificacion de pacientes con cancer de
pulmén de forma minimamente invasiva asi como el diagnéstico de adenopatias
y masas hiliares y mediastinicas.

La rentabilidad que se puede conseguir con esta técnica es alta'?, con una sen-
sibilidad que oscila del 85-100% y especificidad del 100%. Por este motivo, se
propone incluso como una alternativa véalida a la mediastinoscopia en la estadifi-
cacion del cancer de pulmon y a la biopsia quirtrgica en el diagnostico de lesiones
mediastinicas.

La citologia estdndar o los bloques celulares obtenidos con esta técnica pueden
ser aplicados no s6lo para el diagnéstico anatomopatoldgico sino para estudios
posteriores como la imnunohistoquimica y las determinaciones moleculares.

La clave del éxito de la PTB-USEB es el conocimiento de la anatomia del me-
diastino y la capacidad de correlacionarla con las imagenes obtenidas por ecogra-
fia’. Es importante también conocer los pasos basicos de la técnica y realizar un
entrenamiento previo para conseguir un alto rendimiento diagnéstico sin compli-
caciones. La curva de aprendizaje es diferente para cada explorador sin olvidar
mantener un ndmero adecuado de procedimientos para mantener la habilidad. Es
importante realizar algtin curso educacional en ecobroncoscopia o incluso utilizar
herramientas a través de la web (manuales o videos) como por ejemplo los dis-
ponibles en la pagina www.bronchoscopy.org. También el manejo de la muestra
obtenida es crucial para alcanzar una alta rentabilidad, ya que la habilidad o el in-
terés de un buen intérprete no mejoraran sin una buena preparacion de la muestra.
El objetivo del patologo en la sala incluye no sélo ver si la muestra es valida sino si
es suficiente para posteriores investigaciones*.

En este capitulo del manual explicaremos los aspectos técnicos de la PTB-USEB
de forma sistemdtica y enfocada en optimizar la toma de la muestra obtenida
para aumentar la rentabilidad de la prueba y conseguir muestras adecuadas, que
se definen como la adquisicion de tejido suficiente para el analisis y/o diagnéstico
anatomopatolégico.

Técnica

Anatomia del mediastino

Uno de los pilares para el éxito de la ecobroncoscopia es conocer la anatomia

31



Fig. 1. De Bronchoscopy International: www.bronchoscopy.org.

del mediastino para después poder identificar las estaciones ganglionares especi-
ficas de acuerdo al mapa ganglionar publicado por la International Association
for the Study of Lung Cancer (IASLC)® y que se utiliza por consenso por todos
los neumélogos y cirujanos toracicos. Hay que conocer los diferentes puntos de
referencia vasculares para reconocer las estaciones ganglionares (Fig. 1).

Por lo tanto, es importante analizar la localizacion y tamafio de las adenopatias
antes de comenzar el procedimiento.

Aspectos técnicos
e Manejo del ecobroncoscopio. Son necesarios varios pasos:

- Colocacion del balén. Sirve para mejorar la vision ultrasonogrifica. Es
especialmente util en pacientes con anormalidades de la via aérea y en
regiones anatomicas de dificil acceso como 4L. Se coloca en la punta
del broncoscopio una vez extraido el aire del canal y se puede inflar
con suero salino. S6lo se precisan 0.3-0.5 ml de suero salino para in-
flar el balén durante el procedimiento. No se puede usar en pacientes
con alergia al latex.

- Preparacién de la aguja. Para evitar el dafio del broncoscopio es im-
portante confirmar siempre que el catéter esta fijado al broncoscopio,
que la aguja estd retraida y bloqueada y que la vaina estd fuera. Al
terminar la puncién, hay que asegurarse de sentir el clic de la aguja
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cuando se retrae al interior de la vaina y dejar el broncoscopio en po-
sicién neutra cuando se hace esta maniobra para evitar dafiar el canal
(ver capitulo 9).

- Insercién del broncoscopio. Es importante recordar que el sistema 6p-
tico del ecobroncoscopio proporciona un campo de visiéon de 80° y a
35° del eje longitudinal del broncoscopio. Por lo tanto, para obtener
una visién directa hay que flexionar el broncoscopio levemente hacia
abajo. La sonda de ultrasonidos colocada en la punta del broncosco-
pio no es visible si el balon no estd inflado, por lo que no se debe forzar
en la via aérea, ya que puede causar trauma. Se introduce por via oral
y se pasa a través de las cuerdas visualizando el dngulo anterior de la
glotis sin forzar el broncoscopio para no dafar la via aérea ya que la
punta no es visible. Una vez introducido en la via aérea hay que flexio-
narlo levemente hacia abajo para obtener una visioén directa. Debido
al tamaiio del broncoscopio, la inspeccion de la via aérea es limitada,
por el lado izquierdo a la bifurcacién del bronquio lobar inferior y su-
perior, y por el lado derecho a la bifurcacién del bronquio lobar medio
con el lobar inferior.

- Visualizacion de las adenopatias o lesiones mediastinicas. Una vez el
broncoscopio estd en la via aérea en la posicion deseada, se flexiona y
presiona levemente en la via aérea. Si la vision no es aceptable, se infla
el balon (generalmente en ganglios mediastinicos hasta 0.5 ml y en
ganglios hiliares hasta 0.3 ml). Mediante pequefios movimientos de la
punta del broncoscopio se localiza la lesion de interés, y se ajusta cui-

Fig. 2a. Region 4L, entre arteria pulmonar y Fig. 2b. Region 4R,
aorta. se visualiza la vena cava inferior.
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Fig. 3. Tomado de Nakajima y col.®

dadosamente para visualizar en el centro de la imagen el ganglio linfa-
tico en su didmetro mayor. Hay que identificar las diferentes regiones
ganglionares con la ayuda de los puntos de referencia vasculares y
anotar la region, el nimero de ganglios, el tamafio (didmetro menor)
y las caracteristicas ultrasonograficas de cada ganglio (Figs. 2a y 2b).

- Seleccion del lugar de la puncién, puncién y aspiracion. Los ganglios
mayores de 1 cm en su eje corto, de forma redondeada, méargenes bien
definidos sin la presencia de estructura hiliar central o con la presencia
de necrosis coagulativa son sugerentes de malignidad®, aunque la va-
loracién de las adenopatias es variable segun el explorador’. También
el patron vascular de las adenopatias valorado con el doppler puede
resultar de utilidad en la valoraciéon de las mismas. Nakajima?® clasi-
fica las adenopatias en 4 grados en funcion del flujo que exista en su
interior y valora la existencia de flujo desde la arteria bronquial (AB)
hacia la adenopatia (signo del flujo AB). Las adenopatias grado Il y
III con signo de flujo AB positivo tienden a ser malignas (Figs. 3 y 4).

La puncién y aspiracion se detallan en el capitulo 9.

e Estaciones puncionadas. Para la realizacion de la estadificacion del cancer
de pulmoén, hay que comenzar por las regiones que confieren al paciente
mayor estadificacion (de N3 a N1). Se puncionaran todas las adenopatias
mayores de 5 mm. Es recomendable hacer una estadificacién minima pun-
cionando las regiones 4R, 4L y 7°. Los datos del PET-TC pueden ayudar



Fig. 4. Region 4R, vision de la aguja en el interior del gdnglio.

en la seleccion de las adenopatias, aunque en pacientes con mediastino
radiolégicamente normal, y con indicacion de ecobroncoscopia, deben ex-
plorarse sistematicamente todas las regiones, incluyendo las regiones 8 y 9,
s6lo accesibles por via esofagica'®.

N° de pases. Si hay un citopatélogo en la sala, el nimero de pases de-
pende de éste, ya que si en una primera puncion positiva hay material
para el diagnéstico puede no ser necesario realizar mas pases, aunque es
recomendable realizar dos para conseguir material para inmunohistoqui-
mica y estudios moleculares'!. En este caso es preferible intentar una de
las punciones para citobloque (con o sin cilindro). Si no hay diagnéstico,
es recomendable tener dos muestras con buen material representativo del
ganglio linfatico para su analisis sistemdtico en el laboratorio de anatomia
patoldgica. Si no hay citopatélogo en la sala es recomendable realizar tres
pases, y dos si uno de ellos tiene cilindro para citobloque.

Tipo de aguja. Disponemos de dos tipos de aguja, 22G y 21G (Fig. 4).
No hay diferencia en la rentabilidad diagndstica'?, pero con la de 21G la
conservacion de la estructura histoldgica de la muestra es mejor'3, lo que
puede ser util para estudios de adenopatias de etiologia desconocida. Sin
embargo, la muestra estd mas contaminada de sangre con la de 21G, lo que
dificulta el analisis citopatologico, sobre todo iz situ.

Succidn. Se utiliza una jeringa con vacio de 20 ml. Si el ganglio estd muy
vascularizado (ayudarse del doppler) o puncionamos la region 7, se reco-
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mienda disminuir la succién o incluso realizar la puncién sin ella. Algu-
nos autores no han encontrado diferencia en la rentabilidad de realizar la
puncidn sin aspiracion, por capilaridad, aunque no es posible obtener una
muestra con cilindro'*. También en pacientes con anticoagulantes/antia-
gregantes la succién debe ser menor, aunque algunos autores no han tenido
complicaciones a pesar de tratamiento con clopidogrel®.

e Fallos. En ocasiones no es posible conseguir una muestra valida o con diag-
néstico citopatoldgico. Esto suele ocurrir en'®17;

- Regiones de anatomia dificil (4L).
- Pequeiias adenopatias (menor de 5 mm).
- Existencia de distorsion de la via aérea o calcificaciones.
- Vascularizacién importante.
- Adenopatias con micrometdstasis.
- Adenopatias o lesiones fibrosas (sarcoidosis).
Imagen en USEB

Hay algunas caracteristicas que nos pueden ayudar a mejorar la rentabilidad
de la prueba e identificar las adenopatias subsidiarias de puncién.

* Losganglios de mas de 1 cm en el eje corto, redondeados, de margenes bien
definidos con la presencia de necrosis coagulativa central y sin estructura
hiliar central son sospechosos de malignidad®.

®  Patr6n vascular no presente: implica malignidad®.

* Los ganglios por debajo de 5 cm en el eje corto es poco probable que sean
malignos, por lo que se recomienda puncionar aquellos con un tamafio
superior a 5 cm.

Equipo

Hay dos tipos de ecobroncoscopios sectoriales comercializados en Espafia, y

ambos se adaptan a un procesador de ultrasonidos. El rango de escaneo (pro-

fundidad) de este procesador puede oscilar entre 2 y 9 c¢cm, dependiendo de la
diana. Se recomienda usar el rango de 4 ¢cm, ya que es donde los ganglios hiliares
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y mediastinicos y las principales estructuras vasculares se visualizan mejor. La
ganancia también puede ajustarse para obtener una imagen 6ptima y para que las
adenopatias se distingan de los vasos. La frecuencia oscila entre 5y 12 MHz y
tiene un grado de imagen lineal ecografica de 60°.

El equipo de trabajo debe contar con un endoscopista y un anestesista o dos en-
doscopistas, uno de ellos encargado de la sedacion si no se dispone de anestesista,
un enfermero y un auxiliar. Es muy recomendable contar con citopat6logo en la
sala'®", Para el éxito del procedimiento es importante conseguir que el equipo de
trabajo esté bien coordinado y sea afable y competente.

Preparacion del paciente

Requiere la misma preparacién que para una broncoscopia. Recomendamos la
realizacion de un check list para confirmar la preparacion del paciente antes de
comenzar la prueba (Ver anexo I).

Anestesia y sedacion

Puede ser realizado bajo sedacion consciente y de forma ambulatoria, y debe
monitorizarse con electrocardiograma, saturaciéon de oxigeno y tension arterial.
Se realiza anestesia local con lidocaina y oxigeno suplementario con sonda o
mascarilla. Algunos endoscopistas prefieren realizar la prueba bajo anestesia ge-
neral con el paciente intubado?, para lo cual se precisa un TET minimo de 8. Las
principales limitaciones son la imposibilidad de acceder a regiones paratraqueales
altas y el propio tamafo del TET, ya que s6lo puede hacerse en pacientes que
toleren un tubo de 8 o mayor. También se puede realizar con mascarilla laringea
(de tamafio 4) y sedacion profunda.

Consejos para el procedimiento
e Realizar un entrenamiento previo con un experto y realizar cursos educacio-
nales presenciales y a través de internet. La curva de aprendizaje es variable

aunque se estima en 50-100 procedimientos®2!.

*  Se recomienda que los primeros casos estén seleccionados (ganglios grandes
y de regiones 4R y 7).

e En ganglios de pequefio tamafio puede ser necesario realizar mas pases o
disponer de ROSE para disminuir el nimero de muestras inadecuadas.

e Esimportante chequear los progresos y la rentabilidad, asi como realizar un
ndmero minimo de procedimientos para mantener la habilidad alcanzada??,
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que se estima en 30-40 procedimientos anuales.
e Participar en registros nacionales o internacionales.
Manejo de la muestra y citologia in situ

Es muy importante procesar la muestra de forma adecuada con el fin de conse-
guir los mejores resultados. El procesamiento de la muestra puede variar de unos
centros a otros, por lo que es importante trabajar en equipo con el citopatélogo y
seguir sus estandares institucionales.

Es muy util la realizacién de una tincién rapida en la sala de endoscopias para
que sea valorada in situ por el citopat6logo. Asi se consigue mejorar la rentabili-
dad de la prueba tal como se ha demostrado en numerosos articulos. Por un lado,
disminuye la obtencién de muestras inadecuadas'® y, por otro lado, mejora la
calidad de las muestras obtenidas, ya que nos dice si hay material suficiente para
diagnéstico e incluso para andlisis mas especificos como citometria, inmunohis-
toquimica o andlisis moleculares.

El manejo de la muestra se discute posteriormente en el capitulo 10.

Consideraciones especiales para patologia benigna y tumores de origen no pul-
monar

El éxito de la PTB-USEB en tiempo real ha posibilitado su uso en el diagnéstico
de adenopatias mediastinicas en ausencia de neoplasia pulmonar primaria.

Sarcoidosis

El diagnéstico de sarcoidosis requiere confirmacion patolégica con el fin de
excluir otras patologias granulomatosas. La biopsia transbronquial es el proce-
dimiento diagnéstico elegido en la mayoria de los casos. Sin embargo, su renta-
bilidad depende tanto de la experiencia del broncoscopista como del nimero de
tomas de biopsia que se efectiien. La PTB-USEB en tiempo real estd emergiendo
como método diagndstico minimamente invasivo, demostrando su utilidad en
pacientes con una presentacion clinico-radiolégica indicativa de la enfermedad
y una muestra citoldgica en la que se observan granulomas no caseificantes con
cultivo negativo para micobacterias.

Cuatro estudios de caricter prospectivo han evaluado positivamente la utilidad
de la PTB-USEB en el diagnéstico de sarcoidosis.
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Fig. 5. Clasificacion imdgenes ecograficas USEB.

Wong y col.? han realizado el estudio de mayor tamafio que incluy6 a 65 pa-
cientes con sospecha de sarcoidosis. La PTB-USEB fue diagnéstica en el 91,8% de
los pacientes con un diagnéstico final de sarcoidosis.

Garwood y col.?* evaluaron la utilidad de la PTB-USEB en 50 pacientes conse-
cutivos con sospecha de sarcoidosis. La S, E, VPP y VPN halladas fueron del 88%,
100%, 100% y 12,5% respectivamente.

El grupo de Oki y col.” investigaron la actuacion de la PTB-USEB en 15 pa-
cientes consecutivos con sospecha de sarcoidosis. Uno de los pacientes presentd
metdstasis de melanoma. La EBUS-TBNA fue diagnéstica en 13 de los 14 pacien-
tes (93%).

Trembley y col.?* demuestran que la rentabilidad diagndstica de la PTB-USEB
con la aguja convencional de 22G es superior a la PTB-estandar con aguja de 19G
en esta patologia.

Ademads de la evidencia citolégica alcanzada con la PTB-USEB, las imagenes
ultrasonograficas pueden también ser de utilidad para la probabilidad de benig-
nidad-malignidad de las imdgenes adenopaticas*’. Una adenopatia inferior a 1
cm., ovalada, con bordes no definidos y centro hiperecoico nos orientaria hacia el
diagnéstico de benignidad (Fig. 5).

Aunque la PTB-USEB es una técnica segura, su valor predictivo negativo
se sitia alrededor del 90%, dependiendo del numero de pases efectuados, la pre-
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Fig. 6.

sencia de citdlogo en la sala, asi como de la prevalencia de malignidad esperada.
Por ello se han desarrollado técnicas asociadas a la USEB que tratan de superar es-
tos problemas. La aplicacién de la metodologia del analisis de la textura de escala
de grises (TEG) en las imagenes de USEB permite diferenciar entre adenopatias
benignas y malignas?® (Fig. 6).

Linfoma

El linfoma habitualmente se presenta como una linfadenopatia facilmente abor-
dable a través de la biopsia o aspiracion con aguja fina en territorios anatémicos
como cuello, regién axilar o inguinal. Sin embargo, cuando se presenta de forma
adenopética mediastinica aislada, la mediastinoscopia o toracotomia puede ser
necesaria para su diagnéstico. La PTB-USEB se ha utilizado para el diagnéstico
del linfoma. Las muestras obtenidas han sido ttiles para diagnosticar linfomas
de Hodking, confirmados por la visualizacién de células de Reed-Stenberg en la
muestra citoldgica, y linfomas no Hodgkin, combinando en estos casos la utiliza-
cién de citologia, inmunohistoquimica y citometria de flujo sobre la muestra. Sin
embargo, en ocasiones es necesario realizar biopsias adicionales en otras localiza-
ciones para subclasificar la enfermedad. A pesar de esta limitacion, la PTB-USEB
puede dar mejores resultados que la mediastinoscopia en casos concretos, como
cuando se ha realizado previamente una exploracién mediastinica y el diagndstico
se plantea ante una posible recidiva o cuando la afectacion de la enfermedad es
solamente hiliar?’.

Dos estudios han evaluado la utilidad de la PTB-USEB en el diagndstico del
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linfoma.

En el estudio retrospectivo de Kennedy y col.”’ analiza la rentabilidad de la
técnica en 25 pacientes con sospecha de recidiva de un linfoma o con adenopatias
de origen desconocido. Se diagnostica linfoma en diez de ellos (44%), en base
al estudio inmunohistoquimico y de citometria de flujo. La sensibilidad fue del
90,9% con una especificidad del 100%.

Steinford y col.*® estudian prospectivamente 55 pacientes con sospecha de lin-
foma. 21 pacientes son diagnosticados de linfoma y la PTB-USEB demostré dicha
patologia en 16 (76%). Sin embargo, 4 pacientes requirieron otra biopsia quirtr-
gica para caracterizar el subtipo de linfoma. La sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico definitivo de linfoma fue del 57% y 100% respectivamente.

La PTB-USEB con citometria de flujo y analisis de inmunohistoquimica es una
técnica segura y minimamente invasiva que puede disminuir la necesidad de pro-
cedimientos mas invasivos como la mediastinoscopia. Aunque sigue siendo un
reto diagnostico debido a las limitaciones en la cantidad de la muestra, parece
altamente rentable en la sospecha de linfomas recurrentes. En el futuro, la incor-
poracion de agujas 19G (biopsia trucut) no disponibles actualmente en PTB-USEB
(si en PAAF-USE) mejorara el rendimiento y la sensibilidad de la técnica en pa-
cientes con adenopatias mediastinicas secundarias a linfoma.

ECOBRONCOSCOPIA RADIAL
Principios generales

La utilizacién endobronquial de ultrasonidos fue descrita por primera vez por
Hiirter y Hanrath en 1990 a partir del uso de sondas endovasculares y otras son-
das miniaturizadas a través del canal del broncoscopio. La imagen obtenida con el
sistema radial muestra en el mismo plano las estructuras anatémicas del medias-
tino adyacentes a la trdquea y a los bronquios en un radio de 360 grados, lo que
permite visualizar la estructura de la pared traqueobronquial con sus diferentes
capas asi como los ganglios mediastinicos.

En el extremo distal de estas sondas miniaturizadas hay un pequefio cristal
piezoeléctrico que gira mediante una unidad motora mecdnica y proporciona ima-
genes de secciones transversales de las estructuras mediastinicas. Utiliza la ultra-
sonografia de alta frecuencia (20 MHz) que mejora la resolucion de las imagenes
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a expensas de la profundidad.
Indicaciones
*  Diagnostico de lesiones pulmonares periféricas de pequefio tamafio.

®  Determinacién de la profundidad de invasion de los tumores traqueobron-
quiales en estadio inicial’!. La USEB radial permite valorar la invasion del
cartilago con una sensibilidad del 86% y una especificidad del 100%, que
excluiria el tratamiento endobronquial32,

®  Determinar si un tumor extraluminal comprime o invade la pared bronquial.

®  Evaluacion de la pared de las vias aéreas centrales con sus diferentes capas
en patologia no neoplésica.

*  Valoracion de las adenopatias mediastinicas para la posterior puncién me-
diante PTB convencional.

* Aunque se ha estudiado la eficacia de la USEB radial transtraqueal/trans-
bronquial previa a la PTB para el estudio de adenopatias mediastinicas, la
imposibilidad de realizar la PTB bajo control visual en tiempo real ha limi-
tado su uso con este fin y la evidencia disponible al respecto. Los datos de
los que se dispone indican que esta técnica es significativamente superior a
la PTB convencional (“a ciegas”), al menos en estaciones ganglionares dis-
tintas a la subcarinal, como las paratraqueales e hiliares’. Sin embargo, con
la PTB-USEB en tiempo real mediante los sistemas lineales la evidencia es
mayor.

ULTRASONOGRAFIA ENDOBRONQUIAL PARA LESIONES PULMONA-
RES PERIFERICAS

Equipo

La ecobroncoscopia radial se puede llevar a cabo en una sala convencional de
la Unidad de Endoscopia Respiratoria de forma ambulatoria, con o sin el uso de

radioscopia.

Ademas del equipamiento e instrumental basico de toda Unidad de Endoscopia
Respiratoria, se debe disponer de:
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Broncoscopio flexible con un didmetro del canal de trabajo que varia en
funcién del tipo de minisonda que se utilice.

Procesador ultrasonogréfico (modelo EU-ME1; Olympus).

Sonda miniaturizada ultrasénica UM-520-17S con un didmetro externo dis-
tal de 1,4 y de 1,7 mm en la parte del conector y una frecuencia de 20 MHz
o minisonda UM-520-20R con un didmetro externo distal de 1,7 y de 2,0
mm en la parte del conector, longitud 2050 mm vy frecuencia de 20 MHz.

El didmetro del canal de trabajo necesario para la minisonda UM-520-17S
debe ser de 2 mm o superior y para la minisonda UM-S20-20R de 2,2 mm
o superior. Ademas, como habitualmente se utiliza la vaina de guia, se debe
considerar el aumento de didmetro ocasionado por el uso de la misma (ver
siguiente apartado), particularmente para la minisonda UM-S20-20R.

El método de contacto es directo.

Kit de vaina de guia de un solo uso con pinzas de biopsia fenestradas ovales
y cepillo de citologia de una longitud de 10 mm (Guide Sheath Kit K-201
y K-203). El kit K-202 es similar al K-201, pero sin cepillo citolégico y el
K-204 similar al K-203 e igualmente sin cepillo citologico.

Para el kit 201 el didmetro minimo del canal del broncoscopio debe ser de
2,0 mm (didmetro externo de la vaina de 2 mm) y para el kit 203 de 2,6 mm
(didmetro externo de la vaina de 2,5 mm). Todos los kit estin disenados
para usar en procedimientos de diagnéstico periférico.

El uso de una vaina de guia en la ultrasonografia endobronquial aumenta
la capacidad de diagnosticar lesiones pulmonares periféricas broncoscopi-

camente’*,

Equipo de fluoroscopia (opcional).

Técnica de la USEB para lesiones pulmonares periféricas

Preparacion del material previo al inicio de la técnica:

- Se debe introducir la minisonda a través de la vaina de guia hasta
que sobresalga aproximadamente 5 mm por el extremo distal (Fig.
7a). En esta posicion en relacion con la vaina de guia se sitta el tope
de silicona que serd la marca proximal en la minisonda.
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Fig. 7a. El transductor de la sonda estd completamente fuera de la vaina de guia.

Fig. 7b. El extremo distal de la vaina de guia y de la vaina del cepillo estin alineados.

Fig. 7c. Las palas de la pinza se pueden abrir.
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Fig. 8. Procedimiento de la USEB con vaina de guia.

- Se realiza el mismo procedimiento con la vaina del cepillo, cuyo ex-
tremo distal debe quedar al mismo nivel que el extremo distal de la
vaina de guia en el momento de situar la marca de silicona (Fig. 7b)
y con la pinza de biopsia transbronquial que debe sobresalir lo mi-
nimo para que abran las palas cuando se coloca la marca de silicona
(Fig. 7c).

Aspectos técnicos (Fig. 8). Una vez realizada la preparacion del material se
conecta la minisonda con la unidad motora mecanica y se comprueba el
correcto funcionamiento del procesador.

- A través del catéter se introduce la minisonda por el canal de trabajo
de un broncoscopio flexible y se avanza la sonda (Fig. 9a) recubierta
con la vaina de guia hasta conseguir detectar el nédulo periférico.

- Se retira la sonda, dejando la vaina de guia.
- Se introduce el cepillo citologico o la pinza de biopsia para obtener
las muestras anatomopatoldgicas con o sin fluoroscopia®. La pinza

de biopsia se debe avanzar unos 5§ mm una vez abierta. El nimero
ideal de muestras de biopsias es de al menos cinco’®.
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Fig. 9a. Imagen endobronquial del procedimiento con la minisonda introduciéndose por el
bronquio segmentario apical del 16bulo superior derecho.

e Imagen en USEB radial:

- Las lesiones pulmonares tienen una textura ecogénica y unos limites
claramente definidos debido a la interfaz entre el pulmén aireado y
la lesion. La localizacion para la toma de muestras se verifica utili-
zando la USEB con un catéter guia con o sin fluoroscopia.

- La posicién de la sonda miniaturizada segun la imagen de ultrasono-
grafia es un factor relacionado con el rendimiento diagnéstico de la
biopsia transbronquial en lesiones pulmonares periféricas pequefias
empleando una vaina de guia. El rendimiento diagndstico es mayor
si la minisonda se sittia dentro de la lesién pulmonar (83%), del
61% si la sonda estd adyacente a la lesion (Fig. 9b) y del 4% si se
sitiia externa al nédulo®.

Limitaciones

La USEB con sonda radial no permite el seguimiento de la toma de muestras
con cepillo o pinza de biopsia en tiempo real hasta la diana y el calibre, y la dis-
posicion de los bronquios periféricos (distorsion, estenosis...) puede dificultar la

entrada de la sonda, particularmente las de mayor didmetro.

El rendimiento diagnéstico es inferior en las lesiones de didmetro igual o infe-

46



Fig. 9b. Imagen ultrasonogréfica radial con la minisonda adyacente a la lesién pulmonar.
Patrén homogéneo sin vasos ni bronquiolos.

rior a 15 mm (40%) que en las de didmetro superior a 15 mm y menor o igual a
30 mm (76%)%.

Beneficios y seguridad de la técnica

La USEB radial puede reemplazar a la fluoroscopia en los procedimientos de
biopsia guiados porque permite localizar lesiones pulmonares periféricas con mds
precision. En pacientes con lesiones periféricas no visibles con fluoroscopia se
puede alcanzar un diagnéstico especifico mediante biopsia pulmonar transbron-
quial guiada por USEB radial en el 70% de los casos®’.

Ademis del diametro de la lesiéon pulmonar, la localizacion, el aspecto en la
tomografia axial computarizada (TAC) y la identificacion del bronquio que lleva
a la lesion son factores relacionados con la sensibilidad del procedimiento. Las
lesiones localizadas en el 16bulo medio y en los segmentos de la lingula tienen
mayor rendimiento diagnéstico. Por otra parte, cuando se identifica el bronquio
que conduce a la lesion en la TAC el rendimiento también es mayor asi como en
las lesiones sélidas comparadas con las no sélidas®.

Las complicaciones son equivalentes a la biopsia transbronquial guiada por
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fluoroscopia. El sangrado y el neumotérax son las mds frecuentes.

ULTRASONOGRAFIA ENDOBRONQUIAL PARA LA EVALUACION DE

LA PARED DE LAS VIAS AEREAS CENTRALES

Empleando la sonda con balén se puede identificar cada capa de las vias aéreas

centrales por su apariencia ultrasonografica.
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Equipo
Se debe disponer de:

* Broncoscopio flexible terapéutico con un didmetro del canal de trabajo de
2,8 mm o superior.

® Procesador ultrasonografico (modelo EU-ME1; Olympus®). Se recomien-
da usar el rango de escaneo (profundidad) de 2 cm.

*  Minisonda UM-BS20-26R (Olympus®) con un didmetro maximo de 2,6
mm y una frecuencia de 20 MHz para la visualizacion de la pared de las
vias aéreas centrales y las estructuras que las rodean. Se debe usar con una
vaina con un balén para contactar con la pared traqueal o bronquial.

Técnica de la USEB para la evaluacion de la pared de las vias aéreas centrales

La sonda con el balén se introduce en el canal de trabajo del broncoscopio, se
avanza mas alld de la lesion, y después se hincha con una pequefia cantidad de
suero salino para conseguir una imagen ultrasonogréfica de toda la circunfe-
rencia de la pared bronquial.

En la porcidn cartilaginosa de los bronquios extrapulmonares e intrapulmo-
nares se pueden visualizar 5 capas®® (Fig. 8) aunque algunos autores han sido
capaces de definir una sexta y una séptima capa por fuera del cartilago que se
corresponderian con el tejido conectivo y la adventicia:

® La primera capa (hiperecoica) es un eco marginal (balén y mucosa).

e Lasegunda capa (hipoecoica) corresponde con el tejido de la submucosa.

e Latercera capa (hiperecoica) representa la superficie interna del cartilago,
la cual es importante ya que los tumores que no la transgreden se clasifican



Fig. 10. En el drea delimitada por el recuadro amarillo se pueden identificar las capas de la
pared bronquial a nivel del bronquio segmentario basal posterior derecho.
Con la colaboracién del Dr. J. Soja (Jagiellonian University, Cracovia, Polonia).

como tumores iniciales y se pueden tratar eficazmente mediante técnicas
broncoscopicas. La estructura interna espongiforme del cartilago se mues-
tra como una cuarta capa hipoecoica en la USEB, mientras que la superficie
externa del cartilago (pericondrio) aparece como la quinta capa (hiperecoi-
ca) de la pared bronquial o traqueal.

En la porcién membranosa, la primera capa (hiperecoica) es un eco marginal,

la segunda capa (hipoecoica) se corresponde con el tejido de la submucosa, y la
tercera capa (hiperecoica) es la adventicia.
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INTRODUCCION

La puncién aspirativa con aguja fina guiada por ultrasonografia endoscépica
(PAAF-USE) ha demostrado ser capaz de permitir la evaluacién de los ganglios
mediastinicos, lesiones mediastinicas, la glindula suprarrenal izquierda y la in-
vasion mediastinica tumoral. La PAAF-USE puede ser til cuando se combina
con la puncién-aspiracion guiada por ultrasonografia endobronquial (PTB-USEB)
porque tienen un alcance complementario en el mediastino’.

La endosonografia en neumologia se puede realizar con un ecobroncoscopio
lineal que permite una evaluacién longitudinal y puncién-aspiracion guiada en
tiempo real por ultrasonidos. En el afio 2009, Hwangbo y cols. publicaron la
primera experiencia de puncidén-aspiracion transesofagica usando un ecobroncos-
copio y demostraron su viabilidad técnica. Proporcioné rendimiento diagndstico
adicional como procedimiento complementario a los broncoscdpicos y se refirie-
ron a esta técnica como puncidén-aspiracion con aguja fina guiada por ultrasono-
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grafia endoscopica (con ecobroncoscopio) (PAAF-USE-B)2. Este capitulo se refie-
re fundamentalmente al papel de la puncién-aspiracion transesofagica empleando
el ecobroncoscopio.

¢QUIEN REALIZA UNA ECOENDOSCOPIA? PERSONAL, DOTACION Y
CUALIFICACION

e Digestélogos en el caso de la PAAF-USE o neumélogos en el caso de la
PAAF-USE-B. Para llevar a cabo el procedimiento de la PAAF-USE-B es
preferible, la presencia de dos neumologos broncoscopistas. La PTB-USEB
y la PAAF-USE-B tienen la ventaja de que las pueden realizar el mismo
neumologo durante una dnica sesion.

* Anestesista. Aunque, en general, la ecoendoscopia requiere dosis de seda-
cién menores, es una exploracién con mejor tolerancia que la ecobroncos-
copia, vy se puede realizar con sedacién consciente, es deseable la partici-
pacioén de un anestesista para la sedacion y monitorizacion del paciente.
Es necesario en los casos en que se realiza un procedimiento combinado
de ecobroncoscopia y ecoendoscopia para una estadificacion completa del
cancer de pulmén, porque requerird sedacion moderada o anestesia general.

¢ Citopatdlogo. Para examen rapido in situ de las punciones ganglionares. Si
no se dispone de citopatélogo para examen rapido, algunos autores propo-
nen que los resultados diagnodsticos optimos en la estadificacion mediasti-
nica de los pacientes con carcinoma pulmonar no célula pequeia (CPNCP)
se pueden obtener con tres aspiraciones por estaciéon ganglionar, conside-
rando también el aspecto macroscopico del aspirado’.

Si el citélogo no esta presente in situ la comunicaciéon con el neumdélogo
es menos fluida y se prolonga la duracion de las exploracion vy, probable-
mente, también la rentabilidad diagndstica de las muestras para estudios
complementarios.

e Enfermeras y auxiliares. Tal y como se precisa en todas las técnicas bron-
coscopicas, deberd asistir un enfermero/a cualificado y un auxiliar de clinica.

INDICACIONES, ALCANCE DIAGNOSTICO Y CONTRAINDICACIONES

Debido a la posicion central del es6fago en el torax, una parte considerable
del mediastino medio y posterior se puede visualizar por ultrasonografia tran-
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Fig. 1a. Tomografia axial computarizada en la que se aprecia un nédulo pulmonar en el 16bulo
superior izquierdo yuxtamediastinico y contiguo con el esdfago accesible por PAAF-USE-B.

sesofagica (USE). Los distintos ganglios linfaticos mediastinicos que se pueden
visualizar desde el esdfago se describen exclusivamente en relacion a estructuras
vasculares tales como la arteria pulmonar, la aorta y la auricula izquierda.

A diferencia de la exploracién por via traqueobronquial, no se dispone de refe-
rentes anatomicos en la imagen endoscopica que faciliten la identificacion de las
estaciones segun la clasificacion de las estaciones ganglionares regionales adop-
tadas por la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) en
20094

Las indicaciones de la PAAF-USE en medicina respiratoria incluyen la estadi-
ficacion mediastinica del cancer de pulmén y su diagnéstico primario citologico
como técnica inicial o tras la realizacion de exploraciones broncoscépicas, metds-
tasis de neoplasias extratoracicas y otras patologias con afectacion mediastinica
como sarcoidosis o tuberculosis!.

La PAAF-USE ha demostrado ser altamente precisa para la valoracion de los
tumores pulmonares centrales situados adyacentes al esofago (Fig. 1a), las esta-
ciones ganglionares localizadas en mediastino medio y posterior: regiones 1, 3p,
4L, 7 (region subcarinal), 8 (paraesofdgicos inferiores) y 9 (ligamento pulmonar)
y, en ocasiones, las 2, 4R y algunas dreas de la region 5 y 10L (Fig. 2), asi como a
la gldndula suprarrenal izquierda, el 16bulo hepatico izquierdo y los ganglios del
tronco celiaco’.
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Fig. 1b. Imagen ecogrifica a través del esdfago de masa accesible por PAAF-USE-B. Se confir-
mo que era un carcinoma escamoso por PAAF-USE-B.

Los ganglios en la ventana aortopulmonar (estacion 5) se pueden identificar,
pero no siempre puncionar debido a la interposicion de las estructuras vasculares
y a la posiciéon mas medial o mds lateral del es6fago.

La PAAF-USE tiene una capacidad limitada para dirigirse a las lesiones pretra-
queales. Varias estaciones ganglionares mediastinicas a menudo no pueden ser
detectadas con USE debido a la interposicion del aire de la trdquea y de los bron-
quios principales, como los ganglios paratraqueales superiores a la izquierda (es-
tacion 2L) y los localizados paratraquealmente a la derecha (estaciones 2R y 4R).

Los ganglios linfaticos situados en las regiones hiliar derecha e interlobares y
el mediastino anterior no son accesibles a PAAF-USE, pero si a la PTB-USEB. Los
ganglios paraadrticos (estacion 6) se pueden visualizar bien con USE, pero no se
pueden obtener muestras tisulares.

La PAAF-USE-B se puede emplear para obtener muestras de las mismas esta-
ciones supradiafragmaticas que son objetivo de la PAAF-USE y de los tumores
pulmonares proximos al es6fago?, particularmente las de l6bulo superior izquier-
do para mediastinicas®’ (Fig. 1b) y sus indicaciones son similares.

El ecobroncoscopio utilizado por ambas vias (traqueal y esofagica) permite

una estadificacion del mediastino casi completa en una sola sesién y con un tnico
instrumento.
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Fig. 2. Estaciones ganglionares toracicas que generalmente son accesibles para puncién me-
diante PAAF-USE (en verde).

Las contraindicaciones que se deben tener en cuenta son la existencia de un
diverticulo de Zenker y las alteraciones de la hemostasia.

LIMITACIONES

e La principal diferencia entre la PAAF-USE y la PAAF-USE-B es el tama-
fio del endoscopio. Puede haber algunas dificultades para la PAAF-USE-B
comparada con el ecoendoscopio digestivo por la inferior estabilidad de un
ecobroncoscopio més fino, cuando se punciona una lesion en el es6fago,
el dngulo fijo de la aguja, menor resoluciéon y penetracion ecograficas, la
perspectiva limitada debida al rango de escaneado mads estrecho y la limi-
tada capacidad de empujar la pared del es6fago usando un ecobroncosco-
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pio fino® Esto puede hacer que la PAAF-USE-B sea especialmente dificil
cuando el objetivo sean ganglios alejados del es6fago, como por ejemplo
la estacion 5.

El ecobroncoscopio actual no permite el acceso a localizaciones extrato-
racicas.

Se debe aprender anatomia con relacién a estructuras vasculares porque la
PAAF-USE-B no se guia por la imagen 6ptica sino por las imagenes ultra-
sonograficas.

EQUIPO

Al igual que la ecobroncoscopia por via respiratoria, la PAAF-USE-B se puede
llevar a cabo en una sala convencional de la Unidad de Endoscopia Respiratoria
de forma ambulatoria.

Ademas del equipamiento e instrumental basico de toda Unidad de Endoscopia
Respiratoria, se debe disponer de:

Broncoscopio flexible con un transductor lineal convexo incorporado en
el extremo distal con una frecuencia de 7,5 MHz (ecobroncoscopios CP-
EBUS BE-UC160F-OL8, BE-UC180F-OL8 y BE-UC180F-ALS, Olympus®
y Pentax® EB-1970UK).

Procesador ultrasonografico.

Aguja citolégica desechable de 22G (NA-2015X-4022; Olympus®) (tam-
bién estdn disponibles agujas citologicas de 21G -gauge).

COMO REALIZAR UNA ECOENDOSCOPIA / PROCEDIMIENTO

Informar suficientemente al paciente sobre el método y complicaciones po-
tenciales y firma del consentimiento informado para ecobroncoscopia, en
el que se detalle que la exploracion se realizara por via esofagica o por via
respiratoria y esofagica.

Previamente se debe disponer de una analitica con parametros de coagu-

lacion aceptables (plaquetas > 60.000-70.000/ul y tiempo de protrombina
>60%).
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Premedicacion con anestesia topica con lidocaina al 2%. Anestesia local de
la via aérea mediante la nebulizacion de lidocaina si se prevé que la explo-
racion sea también por via respiratoria.

Paciente en decuibito supino y monitorizacién: pulsioximetria, frecuencia
cardiaca y respiratoria, electrocardiograma, presion arterial y, es recomen-
dable capnografia y BIS.

Anestesia local de la via aérea superior mediante instilacién con spray de
lidocaina tépica al 10%. Si el procedimiento se realiza tras una USEB no es
necesario aplicar anestesia local adicional.

Se puede utilizar una canula de Guedel modificada para facilitar la per-
meabilidad de la via aérea superior durante el procedimiento, no siendo re-
comendable en el acceso por via esofagica el empleo de mascarilla laringea.

Sedacién del paciente con administraciéon de midazolam intravenoso (rea-
lizada por neumologo) o pautas de sedacién mds profunda como por ejem-
plo propofol y remifentanilo en perfusion (realizada por anestesista). Para
una exploracién unicamente diagnostica, particularmente en pacientes con
compromiso respiratorio, puede ser suficiente emplear midazolam a dosis
bajas para una sedacion consciente, mientras que para una exploracion de
estadificacion completa en combinacién con USEB es preferible una seda-
¢ién més profunda.

Cuando la PAAF-USE-B se realiza después de la PTB-USEB, el canal del
ecobroncoscopio se limpia con alcohol al 70%. La superficie se lava tam-
bién con alcohol tras la PTB-USEB.

El ecobroncoscopio se introduce hasta la faringe a través de la boca, se
guia dentro del es6fago con una ligera presion y se maniobra cuidadosa-
mente hasta encontrar la lesion diana. A los pacientes que se les realice
con una sedacion consciente se les puede pedir que traguen para facilitar el
avance del ecobroncoscopio.

El tiroides, el arco aértico, la arteria pulmonar principal izquierda, el co-
razén y la aorta descendente son las estructuras de referencia importantes
que se emplean para orientarse anatdmicamente e identificar las diferentes
estaciones ganglionares. En ocasiones puede ser util utilizar la distancia a
la arcada dentaria como referencia.

La evaluacién del mediastino es relativamente sencilla pero exige un en-



foque metddico y estructurado. En una exploracion de USE para estadifi-
cacion, todas las regiones ganglionares que se pueden visualizar desde el
esofago se deben revisar de forma rutinaria.

A través del es6fago, habitualmente no es necesario el uso del balon des-
echable colocado en el extremo distal del ecobroncoscopio, dado que no
se precisa favorecer el contacto para mejorar la transmision de las ondas
de ultrasonidos. Al no existir el inconveniente de los cartilagos traqueales
o bronquiales, ni de la posible distorsion-protrusién traqueobronquial ni
angulaciones anatémicas, no se afecta la visualizacion ecogrifica.

La tnica situacion en que puede resultar de utilidad inflar el balén, es para
separar el ecobroncoscopio de la pared esofdgica y ayudar en el intento de
localizacion de la punta de la vaina de la aguja en la imagen de luz blanca,
confirmando que estd situado fuera del canal de trabajo antes de realizar
la puncién. En ocasiones la visualizacion del catéter en el es6fago puede
ser dificultosa debido al colapso del mismo, aunque la imagen ecogréfica
también puede permitir su identificacion.

La aguja se introduce a través de la pared del eséfago en la lesion diana
con control ultrasonografico en tiempo real. Se saca el fiador y se coloca la
aspiracion de forma idéntica a la PTB-USEB. En la mayoria de los casos, la
aspiracion se realiza con el balon deshinchado.

Tras la puncién se realiza la extension de los aspirados en un portaob-
jetos que se sumerge en alcohol de 96° para fijarlos, idealmente para su
valoracion citolégica inmediata tras tincioén con hematoxilina. La muestra
citolégica se considera valorable cuando contiene celularidad linfoide, cé-
lulas malignas (Fig. 3) u otro diagnostico especifico. Las muestras citopa-
toldgicas se clasifican como inadecuadas si s6lo contienen sangre o células
epiteliales 0 no hay componente celular.

Al igual que en la PTB-USEB, siempre que los aspirados obtenidos durante
la puncién sean suficientes, es recomendable, ademds de la evaluacién con-
vencional, procesar de forma rutinaria uno o varios bloques celulares fija-
dos en formaldehido al 10% para permitir un estudio anatomopatoldgico
con una bateria mds amplia de técnicas de inmunohistoquimica y analisis
de mutaciones en el cancer de pulmén u otras neoplasias en las que puedan
contribuir a las decisiones terapéuticas’.

Tras el procedimiento, se mantiene al paciente en observacion con monito-

rizacion durante un periodo de 2-3 horas y, si no se objetivan complicacio-
nes, el paciente es dado de alta.
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Fig. 3. Aspirado por PAAF-USE-B. Tincién Papanicolau: células escamosas de mucosa esofdgi-
ca y adenocarcinoma (gentileza de la Dra. E. Castella).

BENEFICIOS Y SEGURIDAD DE LA TECNICA

La USE puede detectar particularmente ganglios mediastinicos localizados en el
mediastino inferior. En ganglios linfaticos mediastinicos aumentados de tamafio o
PET positivos evita la realizacién de procedimientos de estadificacion quirtrgicos
en la mayoria de los casos. La USE también se puede utilizar para el diagndstico
de sarcoidosis. La USE tiene un mayor rendimiento en la identificacién de granu-
lomas no caseificantes comparado con la broncoscopia con biopsias pulmonares
transbronquiales.

Generalmente, los procedimientos endosonograficos se consideran seguros
aunque se han publicado casos aislados de complicaciones graves (complicaciones
0,42 %, complicaciones graves 0,21%)'°. La USE es segura y no se han publicado
complicaciones tales como hemoptisis que se pueden presentar tras las biopsias
transbronquiales. La PAAF-USE se ha utilizado con buenos resultados y se han
publicado pocas complicaciones como neumotérax, sangrado, rotura esofagica o
mediastinitis® 1,

La PAAF-USE-B en un procedimiento técnicamente factible y seguro?. No se

han observado complicaciones graves, aunque la experiencia disponible es mucho
menor.
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Fig. 4a. Paciente con una adenopatia 8L en Fig. 4b. La adenopatia 8L fue accesible
tomografia axial computarizada inaccesible por  por PAAF-USE-B y la neoplasia pulmonar
PTB-USEB. se estadifico como N3 por la afectacion
ganglionar contralateral.

Asociandolo con los procedimientos broncoscopicos se puede conseguir un
rendimiento diagnéstico adicional. Este aumento se puede conseguir por el mues-
treo de lesiones inaccesibles (Fig. 4a y 4b) o dificiles por PTB-USEB (Fig. Sa 'y 5b)
o cuando la USEB sea dificultosa o mal tolerada debido a disnea, desaturacion,
funcién respiratoria comprometida (en pacientes con EPOC e insuficiencia respi-
ratoria crdnica), tos intensa, metastasis cerebrales'? u otras circunstancias en las
que la PAAF-USE-B puede ser una alternativa como un procedimiento que com-
plementa y amplia el campo de los broncoscépicos®”.

A menudo, la PTB-USEB es dificil en los ganglios 4L, debido al angulo de la
traquea con el bronquio principal izquierdo. En los tltimos afios, se han publica-
do varios estudios que muestran el alto rendimiento diagnéstico de la PAAF-USE-
B en la estadificacion del cancer de pulmén y en el diagndstico de diversas lesiones
mediastinicas'> 4.

El acceso transesofagico puede tener importantes beneficios, como la facilidad
técnica de la PAAF-USE-B comparada con la PTB-USEB debido a la ausencia de
cartilago, la reduccién de la tos y las molestias respiratorias.

Los beneficios logisticos de la utilizacion del ecobroncoscopio, tanto por via

traqueal como esofagica, en los casos en que esté indicado, radican en que simpli-
fica el procedimiento del diagnéstico y estadificacion mediastinica del cancer de
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Fig. 5a. Imagen de un ganglio linfatico en situa-  Fig. 5b. Imagen del mismo ganglio desde el
cién 2L con el ecobroncoscopio visto desde la  esdfago. En este caso, desde la aproxima-
trdquea cién esofdgica, el ganglio se observa de ma-
yor tamafio y mds proximo al transductor,
lo que facilité la puncién.

pulmoén, ya que puede ser realizada por el broncoscopista en la misma sesién que
la ecografia endobronquial, con un solo operador, reducir el tiempo de la técnica
y evitar efectuar mds exploraciones.

Con una bastante concisa estrategia de puesta en practica especializada que
incluya formacion in situ, los neumélogos con experiencia endosonografica tra-
queobronquial previa pueden aprender USE mediastinica y lograr resultados sa-
tisfactorios'.
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MUESTRAS EN EL RECEPTOR DE TRASPLANTE PULMONAR

La supervivencia del paciente con trasplante pulmonar estd limitada funda-
mentalmente por las infecciones, la disfuncion del injerto en el postoperatorio
inmediato y por el rechazo crénico a largo plazo. Ademas, hasta el 36% de los
pacientes presentan un rechazo agudo después del trasplante, cuya gravedad y
significado a largo plazo dependeran de los hallazgos anatomopatoldgicos que
se encuentren en las biopsias. Para el diagndstico de estos procesos, el lavado
broncoalveolar y la biopsia transbronquial constituyen las muestras obtenidas
por broncoscopia mas importantes.

Personal, dotacion y espacio
En el Manual SEPAR de Procedimientos sobre las “Necesidades y organizacion

de una unidad de endoscopia respiratoria” se recoge la infraestructura necesaria
para llevar a cabo cualquier procedimiento en broncoscopial. Para llevar a cabo
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el procedimiento es necesaria la presencia de un neumélogo broncoscopista y al
menos un enfermero/a cualificado y un auxiliar de clinica.

Idealmente, se deberia contar con un equipo de fluoroscopia, lo que permite
realizar la biopsia transbronquial BTB con mayor seguridad. El control fluoros-
copico permite localizar la zona donde tomar la biopsia, disminuye el riesgo de
complicaciones y, permite visualizar la presencia de efectos adversos (neumot6-
rax, hemorragia importante) y actuar de forma rapida en el caso de precisar otras
intervenciones.

La técnica se realiza habitualmente en pacientes hospitalizados, pero también
con caracter ambulatorio, por lo que es necesario disponer de una sala de recu-
peracién con toma de oxigeno y vacio, y personal de enfermeria que controle de
forma sistematica la monitorizacién del paciente (pulsioximetria, presion arterial,
frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria).

Recomendaciones especificas
Sedacién y oxigenoterapia

Habitualmente los pacientes sometidos a una broncoscopia flexible son seda-
dos con objeto de garantizar la calidad y eficacia de la exploracién y, conseguir un
alto nivel de seguridad y confort para el paciente que, con frecuencia, se somete
de forma repetida a esta prueba. Los fairmacos habitualmente utilizados para la
sedacion son midazolam, fentanilo o propofol. En el caso de pacientes trasplan-
tados por fibrosis quistica, con frecuencia requieren dosis mayores de sedacion?.
También los pacientes trasplantados sometidos a broncoscopias repetidas preci-
san habitualmente dosis mayores para conseguir el mismo efecto sedante.

Durante la broncoscopia es aconsejable administrar oxigenoterapia de forma
sistemdtica a los pacientes trasplantados por el mayor riesgo de hipoxemia inde-
pendientemente de si parten de una situacién de insuficiencia respiratoria’. Esto es
especialmente importante en los pacientes con trasplante unipulmonar en el que
las muestras se toman del pulmén trasplantado.

Estudio previo a la broncoscopia

Previo a la practica de una broncoscopia se debe disponer de una solicitud
justificada y un consentimiento informado. La radiografia de térax es util para
decidir donde realizar la toma de las muestras. La tomografia computarizada
aunque localiza con mayor exactitud si hay alguna lesién, no es frecuente dispo-
ner de ella dado que las broncoscopias en estos pacientes se repiten con frecuencia
v, si se sospecha un rechazo, las lesiones son de caracter difuso. Si es necesaria la
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realizacién de un estudio de coagulacion para prevenir posibles complicaciones.
Cudndo realizar la toma de muestras con broncoscopia

Hay grupos que realizan las broncoscopias protocolizadas cada tres meses du-
rante el primer afio y luego cada seis meses con objeto de diagnosticar los re-
chazos agudos asintomdticos. Sin embargo, el beneficio de realizar las biopsias
de forma programada, en términos de supervivencia, no esta demostrado*. La
mayoria de los grupos realizan una toma de BTB al mes del trasplante, por ser el
periodo de mdxima incidencia de rechazo agudo, y cuando hay sintomas o alte-
raciones espirograficas o radioldgicas que sugieran la presencia de un rechazo o
infeccion. También se realizan nuevas tomas a las tres semanas después de tratar
cada episodio de rechazo agudo para confirmar su resolucion.

En las primeras broncoscopias es frecuente observar en la zona de sutura o
distal a ella, la presencia de tejido de granulacion. Este tejido se debe biopsiar
(biopsia bronquial), procurando evitar lesionar la sutura, para su estudio histo-
légico y microbiolégico, pues con frecuencia se asocia a infecciones bacterianas o
fangicas®. Otras lesiones de la mucosa como zonas de inflamacion, ulceracién o
necrosis, se deben biopsiar. La presencia de pseudomembranas hace sospechar de
infeccion por Aspergillus y su biopsia hay que remitirla a microbiologia y anato-
mia patoldgica.

Lavado broncoalveolar para microbiologia

Se realiza para la obtencion de muestras para microbiologia. Como liquido
de lavado se emplea suero salino fisiologico a temperatura ambiente. El volumen
usado varia entre 150-200 ml en alicuotas de 50 ml. Una variante del BAL es el
lavado broncoalveolar protegido que se realiza con un doble catéter telescopado.
Los estudios microbioldgicos que se deben solicitar dependeran de la sospecha
clinica y del tiempo desde el trasplante. En el primer mes hay que investigar la
presencia de gérmenes nosocomiales que incluya bacterias y hongos. A partir del
primer mes se afiaden los virus y las micobacterias y, también, los gérmenes opor-
tunistas®.

Citologia del lavado broncoalveolar

Se realiza enclavando el broncoscopio en un segmentario. Se lava con una ali-
cuota de 50 ml de suero fisiol6gico con aspiracion posterior. Esta primera ali-
cuota se desecha y, posteriormente, siempre con el broncoscopio enclavado, se
realiza la instilacion de entre dos o tres alicuotas de 50 ml de suero fisioldgico
que se recogen en un frasco para su posterior andlisis. Se ha valorado el recuento
celular (polimorfonucleares, linfocitos y eosinéfilos) con resultados orientativos.
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También se han analizado las distintas poblaciones linfocitarias o componentes
bioquimicos o mediadores de inflamacién como marcadores de la presencia de
rechazo. En la actualidad no es un estudio estandarizado y se realiza con fines de
investigacion.

Niimero de muestras de BTB, lugar de obtencién y manejo inmediato

El namero de biopsias minimo para el diagnéstico de rechazo agudo ha de ser
de 5 con parénquima alveolar y si se sospecha de bronquiolitis obliterante deben
contener muestras de los bronquiolos’. Si se trata de un paciente con trasplante
bilateral, todas las exploraciones deben ser realizadas en el mismo pulmén para
evitar riesgos de insuficiencia respiratoria y/o neumotérax.

La afectacion del rechazo agudo es parcheada y de predominio inferior. Por
este motivo es aconsejable tomar muestra de biopsia de mas de un segmentario y
de 16bulos inferiores o de mas de dos 16bulos®. Las BTB también pueden ser ttiles
para el diagnéstico de afectacion pulmonar por farmacos e infecciones fundamen-
talmente de origen viral®.

Para retirar la muestra de las pinzas de biopsia y depositarla en el frasco con
formol no se debe de utilizar una aguja. Esta maniobra puede dafiar la muestra. Se
debe agitar la pinza en el formol hasta que se desprenda y luego agitar suavemente
las biopsias en el frasco con formol (Fig. 1).

Indicaciones y contraindicaciones

* Indicaciones. Ademds de las indicaciones habituales para una broncosco-

pia se incluyen las siguientes indicaciones especificas para los pacientes
trasplantados de pulmon:

- Aspiracién de secreciones.

- Revision de suturas.

- Broncoscopias de seguimiento protocolizado.

- Sospecha de rechazo.

- Sospecha de infeccion.

- Diagnoéstico y tratamiento de complicaciones de la via aérea (dehis-
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cencia de sutura, estenosis, broncomalacia, granulomas).
¢ Contraindicaciones:
- Falta de consentimiento del paciente.
- Insuficiencia respiratoria grave refractaria a oxigenoterapia.
Son contraindicaciones relativas:
- Cardiopatia inestable reciente.
- Inestabilidad hemodindmica.

- Alteracion de la hemostasia (INR >2, plaquetas < 50.000, uremia,
creatinina > 3 mg/dL, alteraciones de la coagulacion).

- Hipertension pulmonar severa.
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Fig. 1. Pasos para la obtencion de la muestra de la pinza de biopsia. A, maniobra incorrecta.
B, la muestra se desprende en el frasco de formol por el movimiento de la pinza.
C, finalmente las muestras se agitan en el frasco de formol.
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- Sindrome de vena cava superior para la realizaciéon de BTB.
MUESTRAS EN EL PACIENTE CRITICO VENTILADO
Introduccion

La broncoscopia en el paciente critico ventilado supone el acceso a una via aé-
rea que estd comprometida con una mascarilla o un tubo endotraqueal, de forma
que la broncoscopia puede modificar la ventilacion del paciente y, ademas, alterar
las muestras obtenidas. Asi, la complicacién mds frecuente en los pacientes ven-
tilados que se someten a una broncoscopia es la desaturaciéon. La broncoscopia
proporciona un acceso directo a las vias respiratorias inferiores, sin embargo,
cuando se toman muestras para microbiologia, el broncoscopio debe atravesar
el tubo endotraqueal y las vias respiratorias proximales, donde la contaminaciéon
es probable que ocurra. Por lo tanto, las secreciones aspiradas directamente a
través del canal de succién con frecuencia estan contaminadas, lo que limita su
especificidad clinica'®. Para controlar esta contaminacion se utilizan técnicas de
obtencioén de muestras protegidas y se deben realizar cultivos cuantitativos. Es
por ello que para obtener resultados significativos es muy importante seguir una
metodologia precisa'!.

Personal, dotacion y espacio

En el Manual SEPAR de Procedimientos sobre las “Necesidades y organizacion
de una unidad de endoscopia respiratoria” se recoge la infraestructura necesaria
para llevar a cabo cualquier procedimiento en broncoscopia’. Para llevar a cabo el
procedimiento es necesaria la presencia de un neumélogo broncoscopista y al me-
nos un enfermero/a cualificado. Habitualmente los pacientes estdn ingresados en
unidades de criticos por lo que serd necesaria la presencia de un médico especia-
lista de la unidad responsable de la sedacion y ventilacion del paciente. También
es aconsejable la presencia del personal auxiliar de la unidad.

Tipos de acceso a la via aérea y peculiaridades

Los pacientes criticos ventilados estdn sometidos a distintos tipos de ventila-
cién lo que supone que el acceso a la via aérea puede ser diferente. Cuando se
trata de ventilacion invasiva el acceso puede ser por intubacién oro/naso traqueal
o por tubo de traqueostoma. En esta situacion hay que considerar, en primer
lugar, el didmetro del tubo. La relacion entre el tamaiio del tubo y el tamafio del
broncoscopio es un factor importante para dificultar la ventilacién y provocar la
desaturacion del paciente. El tubo endotraqueal debe tener un didmetro 1,5 mm
mayor que el didmetro del broncoscopio.
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Fig. 2. Proteccion del broncoscopio a su paso por la via oral a través del tubo orotraqueal.
A, con un mordedor. B, con un tubo de Guedel.

Con frecuencia, para poder aspirar adecuadamente secreciones es necesario uti-
lizar endoscopios terapéuticos lo que obliga a trabajar con tubos endotraqueales
de mayor didmetro'2.

Es necesario, ademas, proteger el broncoscopio de posibles mordeduras, por lo
que se aconseja siempre colocar un mordedor a través del cual queda situado el
tubo endotraqueal o bien, colocar un cdnula de Guedel que quedara junto al tubo
endotraqueal (Fig. 2). Es importante evitar dafiar el endoscopio si se realiza la
broncoscopia a través de tubos de traqueostomia que son mas rigidos, al trabajar
con la pala del laringoscopio en situaciones de intubaciones dificiles, o en la va-
loracién del estado de la laringe en pacientes intubados. La entrada del broncos-
copio al tubo endotraqueal se debe de hacer por un orificio con membrana de si-
licona o similar para evitar dafiar la superficie del endoscopio por el roce (Fig. 3).

Para los pacientes con ventilacién no invasiva es conveniente disponer de mas-
carillas con un orificio con membrana de silicona que se adapta al broncoscopio y
lo protege. También es conveniente que el espacio entre la entrada del broncosco-
pio en la mascarilla y la superficie facial sea lo mas préxima posible para facilitar
las maniobras al broncoscopista (Fig. 4). Se puede realizar una broncoscopia a
través de una valvula de Boussignac que se utiliza como CPAP (Fig. 5).

Sedacion, parametros de ventilacion y oxigenoterapia

En estos pacientes es obligada la adecuada monitorizacion, ademas del habitual
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Fig. 3.Sistema de conexion con entrada protegida para el broncoscopio. Este tipo de
entrada impide la pérdida de fuga aérea en el paciente ventilado durante la realizacion de
una broncoscopia. A, dispositivo con orificio de 5 mm de didmetro. B, Detalle de c6mo el

orificio se adapta al broncoscopio.

Fig. 4. Tipo de mascarilla para la realizacion de una broncoscopia con ventilacién meca-
nica no invasiva. Membrana con orificio de 5 mm de didmetro.

control de la oxigenacidn, frecuencia cardiaca y tension arterial. Habitualmente
los pacientes sometidos a una broncoscopia flexible son sedados con objeto de
garantizar la calidad y eficacia de la exploracién vy, conseguir un alto nivel de
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seguridad y confort para el paciente. Los pacientes con ventilacion invasiva estin
sedados y en ocasiones relajados. Es importante que el grado de sedacion sea ade-
cuado para evitar esfuerzos como la tos que aumenten el riesgo de barotrauma.
En el caso de los pacientes con VMNI es necesaria la sedacion.

Se debe asegurar una adecuada ventilacion del paciente, ajustando los para-
metros de los respiradores con los que se trabaja. La presencia del broncoscopio
en el tubo endobronquial aumenta la PEEP por lo que es conveniente reducir la
PEEP lo méaximo posible (alrededor de 5 cm de H,O) para evitar el barotrauma.
Al aumentar la presion en la via aérea, los tiempos de inspiracion se deben de
aumentar.

Durante la broncoscopia es aconsejable aumentar la oxigenoterapia de forma
sistemdtica incluso hasta FiO, de 1.

Estudio previo a la broncoscopia

Previo a la practica de una broncoscopia se debe de disponer de una solicitud
justificada y un consentimiento informado. La radiografia de térax es util para
decidir donde realizar la toma de las muestras. La tomografia computarizada
aunque localiza con mayor exactitud si hay alguna lesion, no es frecuente dispo-
ner de ella. Es necesaria la realizacion de un estudio de coagulacién para prevenir
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posibles complicaciones.
Cuando realizar la broncoscopia

La broncoscopia es util en distintas situaciones como es la valoracion del esta-
do de la via aérea, lo que incluye el diagnéstico y tratamiento de distintas lesiones
como fistulas, masas endobronquiales, presencia de cuerpos extrafios y malacia
entre otras. También son indicaciones el correcto posicionamiento del tubo en-
dotraqueal, o como guia para su colocacién en la intubacion selectiva, en la in-
tubacién dificil o para el cambio de tubo dependiente del tubo endobronquial.
Las indicaciones mds frecuentes son aspiracion de secreciones asi como la toma
de distintas muestras sobre todo microbioldgicas. En los pacientes intervenidos
con reseccion de parénquima pulmonar y en los trasplantados se indica para el
diagndstico y tratamiento de distintas complicaciones como la dehiscencia y este-
nosis de la sutura, la presencia de broncomalacia o granulomas. En los pacientes
criticos con necesidad de traqueotomias percutdneas es conveniente el control
endoscopico para su correcta realizacion.

Doénde realizar la toma de muestras para microbiologia y tiempo de transporte

La zona mds idénea para la toma de muestras microbioldgicas se decide bien
sobre la base de la ubicacién del infiltrado en la radiografia de térax o bien de-
pendiendo del segmento con secreciones purulentas que se visualice durante la
broncoscopia'l. En pacientes con infiltrados pulmonares difusos o con radiogra-
fia previa alterada, la toma de muestras se realiza en la zona donde las alteracio-
nes endobronquiales son maximas. Sin embargo, ante la duda, la parte posterior
del 16bulo inferior derecho es la zona que con mds frecuencia esta afectada'>'*. La
toma de muestras bilateral en pacientes inmunodeprimidos con infiltrados bilate-
rales no ha demostrado ser mas precisa.

Se acepta que no deben transcurrir mds de 30 minutos antes de que las mues-
tras se procesen para el andlisis microbiologico''. La refrigeracion se puede uti-
lizar para prolongar el tiempo de transporte.

Lavado broncoalveolar para microbiologia

Como liquido de lavado se emplea suero salino fisiolégico a temperatura am-
biente. El volumen usado varia entre 100-240 ml en alicuotas de 20-50 ml. Al
menos 120 ml son necesarios para obtener secreciones del parénquima pulmonar
periférico. La primera alicuota no es valida para estudios microbiologicos cuanti-
tativos. Una variante del BAL es el lavado broncoalveolar protegido que se realiza
con un doble catéter telescopado.
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El retorno de fluido en el BAL es variable y puede afectar a la validez de los
resultados. En los pacientes con importante colapso de las vias respiratorias, al
aplicar la presion negativa necesaria para aspirar, la cantidad recuperada puede
ser escasa y contener s6lo material diluido a partir de los bronquios y no a nivel
alveolar y, por lo tanto, dar lugar a resultados falsos negativos!®.

Los estudios microbiologicos que se deben solicitar dependeran de la sospe-
cha clinica. Es importante, dependiendo del tiempo de ingreso del paciente en la
unidad de criticos, investigar la presencia de gérmenes nosocomiales que incluya
bacterias y hongos, y los propios gérmenes de la unidad.

Muchos investigadores prefieren usar BAL en lugar del cepillo protegido en
estos pacientes porque tiene una sensibilidad ligeramente mayor para identificar
microorganismos causantes de infecciones asociadas al ventilador, es menos pe-
ligroso para pacientes con alteraciones de la hemostasia y costoso, y es util para
el diagnoéstico de otros tipos de infecciones. Sin embargo, en pacientes con facil
colapso de la via aérea, el valor diagndstico de las técnicas de BAL se reduce con-
siderablemente y la técnica del cepillo protegido puede ser mas adecuada.

Cepillo protegido o telescopado para microbiologia

Se utiliza para la obtencién de muestras estériles para microbiologia del arbol
bronquial sin contaminacién por las secreciones aspiradas en el broncoscopio
durante su paso por el tubo endotraqueal y por los bronquios proximales hasta
llegar a la zona seleccionada. Para el diagnostico de neumonia nosocomial la
sensibilidad del cepillo protegido es del 89% vy la especificidad del 94%'". Con
objeto evitar la contaminacién del canal del broncoscopio es deseable no aspirar
ni instilar suero o anestésico local hasta que se realice la toma con el cepillo pro-
tegido. En algunos centros no se coloca aspiracion al broncoscopio hasta que se
finaliza el cepillado.

El cepillo protegido consiste en un catéter insertado en otro catéter con un
cepillo de toma de muestra. El primer catéter lleva un tapdn que se retira cuando,
una vez se ha extraido 3 cm del broncoscopio, se sitda el catéter proximo a la
secrecion que se desea estudiar. Posteriormente, se empuja el segundo catéter que
contiene el cepillo y, finalmente, se extrae el cepillo y se toma la muestra (Fig. 6).
La retirada del cepillo se realiza a la inversa. Primero se esconde el cepillo, luego
el segundo catéter y, finalmente, éste en el primer catéter que se extrae del bron-
coscopio.

Para obtener la muestra se limpia el primer catéter con alcohol al 70%, luego se

extrae el segundo catéter y el cepillo que se corta con una tijera estéril. El cepillo
cae en un tubo estéril con 1 ml de suero salino estéril para el estudio microbiolégico.
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Fig. 6. Manejo del cepillo protegido o telescopado.

El cepillo protegido puede dar resultados negativos en pacientes ventilados con
infeccion en las siguientes situaciones: 1) cuando se realiza en una fase temprana
de la infeccién y la carga bacteriana estd por debajo de la concentracion necesaria
para alcanzar la significacion diagnéstica; 2) cuando se selecciona inadecuada-
mente el lugar donde realizar la toma microbioldgica, y 3) cuando las muestras
son procesadas incorrectamente y/o obtenidas después de la iniciacion de un nue-
vo antimicrobiano.

Asi, la eleccion del procedimiento para la toma de muestras microbioldgicas
en pacientes criticos ventilados depende de las preferencias y experiencias de cada
médico y la enfermedad de base del paciente.

Citologia del lavado broncoalveolar

Se realiza enclavando el broncoscopio en un segmentario. Se lava con una ali-
cuota de 50 ml de suero fisiologico con aspiracion posterior. Esta primera ali-
cuota se desecha vy, posteriormente, siempre con el broncoscopio enclavado, se
realiza la instilacion de entre dos o tres alicuotas de 50 ml de suero fisioldgico que
se recogen en un recipiente de pldstico para su posterior analisis. Se ha valorado
el recuento celular (PMN, linfocitos y eosindfilos) y la presencia de sideréfagos.
En la actualidad no es un estudio estandarizado y se realiza ocasionalmente, para
investigacion o ante la sospecha de una hemorragia alveolar en la que es frecuente
el hallazgo de los sider6fagos. El riesgo, durante esta exploracion, de provocar un
neumotérax y/o hipoxemia es mayor en este tipo de pacientes.
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Tabla I. Factores de alto riesgo de complicaciones para la broncoscopia en el
paciente critico ventilado.

e Alto riesgo

PaO, < 70 mmHg con FiO, > 70%.

PEEP > 15 cm H,O.

Broncoespasmo.

Infarto agudo de miocardio reciente (< 48 horas).
Arritmia inestable.

Tension arterial media < 65 mm Hg con tratamiento.
Plaquetas < 20.000 /mL.

Tabla II. Indicaciones y contraindicaciones para la broncoscopia en el paciente
critico ventilado.

¢ Indicaciones

Valoracion del estado de la via aérea.

Comprobar la localizacién del tubo endobronquial.

Guiar la colocacion del tubo endobronquial en la intubacién selectiva
o cambio de tubo.

Aspiracion de secreciones.

Toma de muestras microbioldgicas y patoldgicas.

Diagnéstico y tratamiento de complicaciones de la via aérea (dehis-
cencia de sutura, estenosis, broncomalacia, granulomas) en el pacien-
te recién trasplantado.

Traqueotomias percutaneas con control endoscopico.

¢ Contraindicaciones

Falta de consentimiento del paciente o representante legal.

Son contraindicaciones relativas:

Cardiopatia inestable reciente.

Inestabilidad hemodindmica.

Alteracion de la hemostasia (INR >2, plaquetas < 50.000, uremia,
creatinina > 3 mg/dL, alteraciones de la coagulacion).

Hipertension pulmonar severa.

Sindrome de vena cava superior para la realizacion de BTB.
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Biopsia transbronquial, lugar de obtencion y manejo inmediato

En el paciente ventilado el riesgo de producir un neumotérax durante la reali-
zacion de una BTB es mds elevado'. Se debe mantener al paciente momentdnea-
mente en apnea durante el instante en el que se realiza la toma de la biopsia, para
disminuir asi el riesgo de neumotérax. También la fluoroscopia ayuda a disminuir
este riesgo ya que el paciente no puede colaborar si alcanzamos la pleura. Ideal-
mente, se deberia contar con un equipo de fluoroscopia, lo que permite realizar la
BTB con mayor seguridad. El control fluoroscépico permite localizar la zona don-
de tomar la biopsia, disminuye el riesgo de complicaciones y permite visualizar la
presencia de efectos adversos (neumotérax, hemorragia importante) y actuar de
forma rdpida en el caso de precisar otras intervenciones.

El nimero de biopsias minimo para el diagndstico y su localizacién depende-
ran de la sospecha diagndstica y la afectacion pulmonar. Para retirar la muestra
de las pinzas de biopsia y depositarla en el frasco con formol no se debe utilizar
una aguja ya que esta maniobra puede dafar la muestra. Se debe de agitar la pin-
za en el formol hasta que se desprenda y luego agitar suavemente las biopsias en
el frasco con formol. Las pinzas se lavan en suero fisioldgico antes de una nueva
toma de biopsia (Fig. 1).

MUESTRAS EN EL PACIENTE INMUNODEPRIMIDO
Introduccion

El paciente inmunodeprimido constituye una singularidad en el mundo de la
medicina contempordnea. Actualmente el nimero de pacientes inmunocompro-
metidos aumenta de forma continua debido a la pandemia de infecciones por VIH,
el aumento del diagnédstico de neoplasias, la mayor supervivencia de pacientes con
patologia maligna, el mayor nimero de trasplantes que se realizan cada dia, asi
como el desarrollo y mayor consumo de medicamentos inmunosupresores. Las
complicaciones pulmonares son muy frecuentes en el paciente inmunodeprimido,
tanto infecciosas como no infecciosas, y su diagnéstico es complejo. El tratamien-
to precoz de estas complicaciones es fundamental, por lo que en muchas ocasiones
es preciso la adquisicion de muestras adecuadas de forma endoscopica para su
estudio, ya que los métodos no invasivos son con frecuencia muy limitados.

Personal e infraestructura

En el Manual de Procedimientos de SEPAR, el capitulo sobre las “Necesidades
y organizacion de una unidad de endoscopia respiratoria” describe el personal y
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la infraestructura minima necesarios para la realizacion de las distintas técnicas
broncoscépicas!. Hoy en dia es exigible una sala amplia y exclusiva para endos-
copia respiratoria, asi como dos neumoélogos especialistas en intervencionismo
respiratorio, dos enfermeras cualificadas y al menos una auxiliar de enfermeria,
para llevar a cabo cualquier procedimiento diagndstico o terapéutico por bron-
coscopia.

Técnicas broncoscopicas necesarias para la toma de muestras

En los pacientes inmunodeprimidos la broncoscopia tiene como objetivo prin-
cipal la obtencion de muestras representativas del tracto respiratorio inferior co-
rrespondiente a la via aérea o al segmento pulmonar radiolégicamente afectos,
en ausencia de contaminacién microbiolégica procedente de la orofaringe'®. Las
técnicas mds rentables para la toma de muestras adecuadas son el lavado bron-
quioalveolar (LBA), el lavado bronquial (LB), la biopsia transbronquial (BTB), asi
como el broncoaspirado selectivo (BAS) y el cepillado bronquial mediante catéter
telescopado protegido (CTP).

El LBA es la técnica broncoscopica de eleccion para la obtencion de muestras
representativas del fluido alveolar, por lo que estd indicada en infecciones que
afectan a enfermos inmunodeprimidos, sobre todo por microorganismos oportu-
nistas como Pneumocystis jiroveci y citomegalovirus (CMV), que producen una
afectacion bronquial minima. Algunos estudios recomiendan la realizacién de
LBA en todos los pacientes inmunocomprometidos con neumonia, ya que tiene
un alto rendimiento diagndstico!® y ademds, realizarlo en las 72 horas siguientes
al inicio de la antibidticoterapia empirica de amplio espectro®. Otros estudios
recomiendan su realizacion siempre que sea posible, en pacientes inmunodeprimi-
dos y con infiltrados pulmonares, practicando también en la misma intervencion
la toma de BTB, ya que aumenta la rentabilidad diagnédstica?!. Las complicaciones
graves desencadenadas por el LBA son infrecuentes. Se produce habitualmente
un descenso de la saturacion de oxigeno del 5-10%. Este descenso es transitorio,
pero en pacientes inmunodeprimidos, en los que suele existir insuficiencia respira-
toria, puede agravar la insuficiencia respiratoria y requerir ventilaciéon mecanica.

El volumen de muestra que se puede obtener mediante LBA permite en oca-
siones un estudio microbiolégico mds completo para bacterias, virus, hongos y
pardsitos, mediante técnicas que logran resultados a las pocas horas de haber
obtenido la muestra. El método ideal para el estudio de este tipo de muestras es
la citocentrifugaciéon a baja velocidad, que permite obtener una capa monocelu-
lar habitualmente bien conservada de hasta 6 ml de diametro. Estas extensiones
permiten el estudio citolégico que puede orientar la etiologia de la afectacion
pulmonar, sea o no infecciosa. En las infecciones por Preumocystis jiroveci y en
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las infecciones viricas suelen observarse recuentos celulares inferiores al 25% de
células inflamatorias. Por el contrario en las infecciones bacterianas este porcen-
taje es superior, aunque se trate de enfermos inmunodeprimidos!®.

Generalmente la rentabilidad del diagnéstico microbiologico por la muestra
obtenida mediante LBA es superior a la del cepillado bronquial con CTP, si la
técnica se hace de forma correcta y no existe tendencia al colapso bronquial en
la zona donde se estd tomando dicha muestra. Por el contrario, si existe una co-
lapsabilidad bronquial importante en el segmento pulmonar afecto, la técnica del
cepillado bronquial con CTP se muestra superior al LBA con respecto a la renta-
bilidad del diagndstico microbiolégico.

Transporte de las muestras

El transporte de las muestras obtenidas mediante procedimientos endoscépicos
respiratorios debe realizarse a temperatura ambiente y de forma inmediata. En los
casos en que no sea posible, las muestras deben conservarse entre 2 y 8°C durante
2 horas y entre -60 y -80°C para periodos superiores a 24 horas. Las muestras de
BAL para realizacion de Citometria de Flujo para estudio de poblaciones celulares
se deben enviar al laboratorio para su procesamiento en menos de 2 horas.

Se utilizardn contenedores estériles de boca ancha y tap6n de rosca para las
muestras de LB, LBA y BAS. El cepillado bronquial obtenido por CTP y las BTB
se introduciran en tubos estériles con 1 ml de suero fisiologico estéril?? para su
transporte.

Procesado de las muestras

Las muestras se deben procesar en una cabina de bioseguridad, ya que los ae-
rosoles pueden producir infecciones respiratorias adquiridas en el laboratorio. Se
deberan tener en cuenta las siguientes recomendaciones!®:

® DProcesar todas las muestras lo mas rapidamente posible para mantener la

viabilidad de los microorganismos patégenos y evitar al paciente la repeti-
cioén de los procedimientos de toma de muestras.

®  Seleccionar la porcién mds purulenta o mds sanguinolenta de la muestras.

® DPreparar extensiones de la muestra sobre varios portaobjetos para las tin-
ciones (Gram, Giemsa, Ziehl, etc).

e Utilizar una citocentrifuga para las extensiones del LBA.
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e En las BTB se prepararan improntas de las muestras para tinciones directas.

e Utilizar torunda, pipeta o asa estériles para inocular las muestras en los
medios de cultivo.

* En los cultivos cualitativos de secreciones bronquiales se realizard la siem-
bra en placa reaislando con asa estéril en al menos tres areas.

e Para la realizacion de los cultivos cuantitativos, las muestras (LBA) deben
agitarse en vortex y no se centrifugardn.

e La porcion inicial de las muestras del LBA debe desecharse.

Las piezas de tejido recogidas por BTB deben introducirse en un contenedor es-
téril con una pequeifia cantidad de suero salino no bacteriostatico. A continuaciéon
se homogeneizara la muestra con suero salino no bacteriostatico para inocular en
los medios de cultivo.

Existen dos métodos para la realizacion de los cultivos cuantitativos: el método
de las diluciones en el que se realizan diluciones decimales seriadas de las mues-
tras en suero salino fisiologico y posterior siembra de alicuotas de las diferentes
diluciones en los medios de cultivo y, el método de la siembra con asa calibrada.
Después de la incubacién se cuentan las colonias y se multiplican por el factor de
dilucién apropiado para determinar el niimero de bacterias presentes en 1 ml de
liquido.

Resultados de los analisis microbiologicos

Para informar correctamente de los resultados de los andlisis microbiol6gicos
de las muestras se deben tener en cuenta las siguientes recomendaciones:

e Se debe informar el recuento de cada tipo de colonias bacterianas expresa-
do en unidades formadoras de colonias por mililitro (ufc/ml).

* Recuentos superiores o inferiores de microorganismos no potencialmente
patogenos se pueden informar como microbiota respiratoria habitual.

e Considerar como muestra pobre o de mala calidad, e informarlo asi, a
aquellas en las que se observen menos de 10 neutréfilos por campo de

1.000 aumentos en la tincién de Gram o de Giemsa.

e Sien la tincién de Gram o de Giemsa se observan células epiteliales en una
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proporcién superior al 1% se ha de informar que el resultado del cultivo
bacteriano puede corresponder a flora mixta orofaringea.

* Seinformara del morfotipo o morfotipos bacterianos observados en la tin-
cién de Gram.

e En el LBA se debe informar si se observan bacterias intracelulares en la
tincion de Gram.

®  Del resto de pruebas para virus, hongos, parasitos y bacterias se informara
del resultado, afiadiendo la interpretacién del microbidlogo si se considera
conveniente.

En las muestras obtenidas por broncoscopia, los puntos de corte estan fijados
en 1.000 ufc/ml (10° ufc/ml) para el cultivo del cepillado bronquial con CTP y
10.000 ufc/ml (10* ufc/ml) para el cultivo bacteriano del LBA?3, Las muestras de
cepillado bronquial con CTP o LBA que presentan recuentos bacterianos dentro
de sus respectivos puntos de corte se consideran un buen indicador de neumonia
bacteriana. Los recuentos inferiores a 103 ufc/ml suelen indicar contaminaciéon
por flora mixta orofaringea. Excepciones a estos puntos de corte serian patdgenos
primarios o raramente aislados como parte de la microbiota, como Legionella,
Nocardia, y otros en los que debe valorarse cualquier recuento.

La tincién de Giemsa permite observar la distribucion porcentual de células y
orientar la etiologia, ya que la infeccién bacteriana suele cursar con una propor-
cion de células inflamatorias superior a la de las etiologias viricas o fungicas. La
observacion de células epiteliales escamosas indica contaminacién orofaringea.
En el caso del LB o LBA, la observacion en la tincion de Gram de bacterias intra-
celulares en un porcentaje superior al 5% indica la existencia de neumonia con
sensibilidades cercanas al 70% y especificidades superiores al 90%.
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BIOPSIA PLEURAL CERRADA

Introduccion

La biopsia pleural (BP) cerrada o BP transparietal consiste en la obtencion per-
cutdnea de una muestra de pleura parietal para su examen histoldgico, técnicas
de inmunohistoquimica y estudios microbiolégicos usando un aguja insertada
a través de la pared del térax. Debe realizarse antes que cualquier técnica mds
invasiva por sus bajas complicaciones y su menor coste'?, La BP cerrada puede
ser una BP ciega o una BP guiada por imagen, tomografia computerizada (TC) o
ultrasonografia.

En general, una BP cerrada se considera el primer paso en un paciente con de-
rrame pleural (DP) con sospecha de tuberculosis. La rentabilidad diagnéstica de
la BP cerrada en otros DP benignos es baja, ya que a menudo no existen hallazgos
histoldgicos especificos de otras enfermedades. En el DP asociado a conectivopa-
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tias, el resultado de la BP suele ser una pleuritis crénica, granulomatosa o fibrosis
y el diagndstico suele establecerse en base a criterios clinicos y los resultados de
los test de laboratorio. En el DP maligno, la sensibilidad de la BP ciega es menor
que la citologia, debido a la afectacién parcheada de la pleura y a que las lesiones
se localizan principalmente a nivel basal, que son las zonas que se evitan en la BP
ciega'?. La BP guiada por imagen ha demostrado mayor rentabilidad diagndstica
en el estudio del DP maligno frente a la BP ciega®”.

Personal y dotacion

El personal necesario para la realizacién de la BP incluye un neumdélogo con
experiencia en técnicas pleurales y personal de apoyo, enfermera y auxiliar, para
monitorizar al paciente, ayudar a mantener la posicién, proporcionar el material
estéril necesario y procesar las muestras®.

Espacio

La BP cerrada es una técnica sencilla con una baja morbilidad por lo que puede
hacerse de forma segura en el paciente ambulatorio’. El espacio para la realiza-
cién puede ser una sala de técnicas pleurales en la que debe haber:

e Camilla de exploracién.

® Armario de almacén de material

e Fuentes de oxigeno y de vacio

e Pulsioximetro

* Carro de parada

Complicaciones

La BP es un procedimiento seguro, aunque las complicaciones mds frecuentes
1,2
son'?:

e Neumotoérax (3-15%)
e Dolor local (1-15%)

®  Reaccion vaso-vagal (1-5%)
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e Hemotorax (<2%)

¢ Hematoma local (<1%)

Fiebre transitoria (<1%)

Armario de almacén de material

La utilizacion de la ecografia para la realizacion de los procedimientos pleura-
les, BP asistida o guiada por imagen, ademds de aumentar la rentabilidad diagnos-
tica, disminuye el riesgo de complicaciones®>%°,

Recomendaciones especificas

Formularios de solicitud de las pruebas, recomendaciones para la preparacion
de pacientes y autorizacion escrita del paciente

Antes de someter al paciente a una BP, éste debera aportar el consentimiento
informado firmado®. En la web de SEPAR se dispone de formularios especificos

para técnicas pleurales que pueden adaptarse a cada centro segun las necesidades.

Para la realizacion de la BP no es necesario ninguna preparacion especifica
previa, solamente deben tenerse en cuenta las contraindicaciones.

Indicaciones y contraindicaciones
¢ Indicaciones:

- Pacientes con DP con criterios de exudado de etiologia desconocida
y citologia negativa.

- Presencia de lesiones, engrosamientos o masas pleurales'?.
Es controvertido si se puede hacer la BP cerrada de forma simultdnea a la
primera toracocentesis. Solo en alguna circunstancia especial, en funcién
de la sospecha clinica pre-prueba, podrian hacerse ambas técnicas a la
vez!0o11

e Contraindicaciones'*:
- Alteraciones hematoldgicas o de hemostasia: cuando el nimero de

plaquetas es menor de 50.000/mm3 o un INR mayor de 1,3 (por el
riesgo de sangrado).
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Fig. 1. Imagen de tres tipos de agujas de biopsia pleural cerrada o transparietal.

- Insuficiencia respiratoria grave (por el riesgo de neumotérax).

- Infeccion en la zona de la piel o pared toracica donde se realizara
la BP.

- Ausencia de consentimiento informado o falta de colaboracion.

Equipo

Existen diferentes modelos de aguja de BP cerrada: la aguja de Abrams y la
aguja de Cope son las mds utilizadas, aunque existen otros modelos como la aguja
de Ramel o la de Castelain. Las agujas tipo Tru-cut son mas recientes (Fig. 1).

Cuando se investiga un DP con sospecha de malignidad y con presencia de
engrosamiento nodular en la TC, la BP guiada por imagen con una aguja tipo
Tru-cut es la técnica de eleccion (A)2.

Sin embargo, estudios recientes han demostrado la mayor rentabilidad de la BP
guiada por imagen con la aguja de Abrams cuando se compard con otros proce-
dimientos!>'3,

Maniobras y procedimientos

La BP cerrada es un procedimiento que debe hacerse en condiciones de esteri-

lidad.
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EN TP 0 T T TE T Bglija a Cojia

Fig. 2. Representacion esquemdtica de las maniobras de realizacion de la biopsia pleural trans-
parietal con aguja de Abrams y de Cope.

Se suele realizar con el paciente sentado con el brazo del lado afecto en abduc-
cion sobre el hombro contralateral (similar a la realizacién de una toracocentesis).

Es aconsejable la seleccion del punto de entrada por ecografia®®?,

Se aplicara una anestesia local por planos con mepivacaina al 2%. Debe bus-
carse el borde superior de la costilla para evitar el dafio del paquete vasculo-
nervioso intercostal.

Se realizard una incisién pequefia y profunda de 0,5-1 cm mediante bisturi en
la zona donde se ha localizado la cdmara y posterior diseccion del tejido celular
subcutdneo hasta llegar a la pared costal (Fig. 2).

e Aguja de Abrams

La aguja de Abrams consta de tres partes: un trocar externo, una canula cor-
tante interna y un estilete. El trocar externo mide 4 mm de didmetro, es hueco y
tiene la punta roma, para no lacerar el pulmén. En su extremo distal presenta una
ventana y en su parte proximal un pivote que indica la posicién de la misma. La
canula interna tiene un extremo distal cortante que, una vez introducido dentro
del trocar externo al que se adapta estrechamente, puede colocarse cerrada o
abierta, segtin ocluya o no la ventana del trocar externo.

La aguja se introduce con sus tres partes acopladas. La cdnula interna se gira en
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el sentido de las agujas del reloj hasta cerrar la ventana del trocar externo. Se in-
troduce la aguja en sentido perpendicular a la pared tordcica y siempre siguiendo
el borde superior de la costilla; se pueden realizar movimientos de rotacién hacia
uno y otro lado para ayudarse. Cuando se entra en el espacio pleural, se retira el
estilete, con la aguja en posicion cerrada, y se conecta una jeringa; luego se abre
la cdnula interna girando en el sentido contrario a las agujas del reloj (se aspira
liquido pleural para confirmar que estamos en la cavidad pleural o por si interesa
para estudio citologico). Por fin, se procede a realizar la biopsia: quedando el pi-
vote del trocar en la parte inferior, se va retirando la aguja hasta que se enganche
en la pleura parietal y se vuelve a girar la cdnula en el sentido de las agujas del
reloj para cerrar la ventana, cortando con ello un fragmento de la pleura. Una vez
realizada la biopsia, la aguja se retira del todo en posicion de cerrado, encontran-
dose el tejido pleural en el extremo distal.

* Aguja de Cope

La aguja de Cope consta de cuatro partes: la mas externa o “camisa”, de 3 mm
de didmetro, se introduce hasta el espacio pleural con el trocar biselado y el obtu-
rador. Para asegurar su posicion en el espacio pleural, mientras el paciente realiza
una maniobra de Valsalva, se retiran el trocar y el obturador y se conecta la cami-
sa a una jeringa. Si se obtiene liquido, la posicion es la correcta. Posteriormente,
a través de la camisa y conectada a una jeringa, se introduce la aguja que tiene un
ganchito en el extremo. Inclinando la aguja, se retira de forma lenta hasta sentir
que se engancha. Mientras el paciente repite la maniobra de Valsalva, se retira la
aguja y se coloca el obturador para evitar la entrada de aire en el espacio pleural.

*  Aguja tipo Tru-cut

Este tipo de aguja consta en su parte distal de una muesca cortante que permite
obtener una muestra de tejido.

Se introduce la aguja a lo largo del margen superior de la costilla inferior hacia
el derrame. Una vez pasada la pared costal, y a la altura de la costilla, se abre
la cdmara de corte de la aguja avanzando hacia delante y con presion lateral o
hacia abajo de la misma, se pincha la pleura parietal con la muesca cortante de
la aguja. El tejido se extrae sacando toda la aguja. Para evitar lesionar el paquete
vasculo-nervioso no se debe obtener una biopsia con la zona de corte orientada
hacia arriba.

Al menos 4 muestras de tejido pleural se enviardn en formol al 10% para estu-

dio histol6gico y una muestra en fresco o en suero salino para estudio de Myco-
bacterium tuberculosis®®.
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Andlisis critico

La sensibilidad de la BP cerrada es elevada en el caso de pacientes con DP tuber-
culosis, alcanzando una rentabilidad diagnéstica de hasta el 90%1!2. Sin embargo,
la sensibilidad de la BP ciega para los DP malignos es menor, oscilando en funciéon
de las series desde 48% hasta 56%, por lo que su papel ha sido cuestionado’>33.
Realizar la BP asistida por ecografia, es decir, seleccionar el punto de entrada en
la cavidad pleural por ecografia en lugar de las maniobras semioldgicas, permiti-
ria hacer biopsias en zonas mas declives, donde inicialmente tendra expresion la
enfermedad neoplasica mejorando el diagnéstico #1214,

La BP guiada por imagen es considerada como el segundo procedimiento en el
estudio del DP con caracteristicas de exudado'2. La BP guiada por imagen (TC o
ultrasonografia) permite obtener muestras de tejido pleural dirigidas hacia donde
se localizan las zonas de engrosamiento o masas pleurales, describiéndose una
mayor rentabilidad diagnéstica de la técnica, de hasta el 80% en el caso del DP
maligno, e incluso similar a otras técnicas como la toracoscopia®>!315,

Actualmente la BP guiada por imagen puede considerarse la técnica de eleccién
en pacientes con engrosamiento pleural o en DP muy septados donde la toracos-
copia es técnicamente dificil'>!315,

BIOPSIA PLEURAL POR TORACOSCOPIA
Introduccion

La toracoscopia permite visualizar el espacio pleural y obtener muestras de la
pleura de forma dirigida asi como realizar pleurodesis y otras intervenciones te-
rapéuticas. Se considera la técnica “gold standard” en el diagnéstico del derrame
pleural (DP) de etiologia incierta cuando las técnicas menos invasivas como la
toracocentesis y biopsia pleural transparietal, no han sido diagndsticas y existe
sospecha de malignidad (C)'2.

El término toracoscopia implica un amplio espectro de intervenciones, desde
un procedimiento minimamente invasivo que puede ser realizado por neumélogos
en la sala de broncoscopias con anestesia local y sedacion consciente endovenosa,
lo que se denomina toracoscopia médica (TM) o pleuroscopia'®'’, hasta un pro-
cedimiento quirdrgico como la videotoracoscopia quirtrgica (VATS) realizada
por cirujanos en quir6fano con anestesia general y con el paciente intubado con
un tubo de doble luz. La diferencia principal entre TM y VATS estd en el tipo de
anestesia y el lugar de realizacion. En este capitulo haremos referencia a la TM.
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Personal, formacion continuada

La TM puede ser realizada por un neumdlogo con experiencia en técnicas
pleurales y personal de apoyo, enfermera y auxiliar para monitorizar al paciente,
proporcionar el material estéril necesario y procesar las muestras. No existe un
documento de consenso de formacién en pleuroscopia 0 TM como tal, la guia
americana para neumologos sugiere la realizacion de 20 procedimientos super-
visados para ser considerado experto/habil y hacer 10 al afio para mantener la
competencia's,

Espacio, seguridad ambiental, iluminacién

La TM puede realizarse en la sala de técnicas broncopleurales”. La sala deberd
constar de:

e Camilla de exploracién.

® Armario de almacén de material (incluyendo tubos de drenaje pleural).

e Fuentes de oxigeno y de vacio.

*  Monitor de frecuencia cardiaca, saturacién y TA.

e Carro de parada.

Complicaciones

La TM es una técnica segura y las complicaciones descritas en la literatura son

bajas!®! con una mortalidad menor de 1% (0% en el caso de la pleuroscopia

semirrigida).

e Complicaciones mayores (1,8%): empiema, hemorragia mayor, crecimien-
to del tumor (en el punto de entrada), fistula broncopleural, fuga aérea
persistente (en el caso de biopsiar pleura visceral), neumonia.

e Complicaciones menores (7,3%): enfisema subcutdneo, hemorragia me-
nor, infeccion de la herida, hipotension durante el procedimiento, aumento
de temperatura, arritmias.

Recomendaciones especificas

Formularios de solicitud de las pruebas, recomendaciones para la preparacion
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de pacientes y autorizacion escrita del paciente.

Antes de someter al paciente a una TM, éste deberd aportar el consentimiento
informado firmado?®. En la web de SEPAR se dispone de formularios especificos
para técnicas pleurales que pueden adaptarse a cada centro segun las necesidades.

Para la realizacién de TM deben tenerse en cuenta las contraindicaciones.

Como elementos fundamentales previos a la realizacion de una toracoscopia
debemos disponer de una radiografia de térax con proyecciones anteroposterior
y lateral y una TC toracica (muy aconsejable), electrocardiograma, y una analitica
general con hemograma, bioquimica y estudio de coagulacion.

Indicaciones y contraindicaciones

¢ Indicaciones!®!71%:20;

- Estudio diagnéstico del derrame pleural.

- Pleurodesis en el derrame pleural maligno o recidivante.

Se describen otras multiples indicaciones como son el tratamiento del
neumotoérax, el tratamiento del empiema pleural, la estadificacion del
cancer de pulmén y el mesotelioma pleural; sin embargo es posible que
estas patologias sean mejor abordadas por VATSY,

¢ Contraindicaciones'®'’:

Absolutas:

- Adherencias del pulmén a la pared.

- Hipercapnia severa o distrés respiratorio.
- Tos incontrolada.

- Ausencia de consentimiento informado.

Relativas:

- Obesidad morbida.
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Fig. 3. Toracoscopio rigido de 10 mm y mesa de trabajo.

- Comorbilidad elevada.

- Pulmoén atrapado y obstruccion de la via aérea principal (para la
pleurodesis).

Equipo

El equipo estandar consiste en una fuente de luz, cdmara de video y equipo de
aspiracion y, por supuesto, el trocar y el toracoscopio con pinza de biopsia.

Existen 2 tipos de toracoscopios: rigidos y semirrigidos. El toracoscopio rigido
proporciona una excelente visién de la cavidad pleural, permite la obtencién de
biopsias de gran tamafio utilizando un solo punto de entrada, y es muy util cuan-
do las lesiones estan situadas sobre superficies duras. El tamafio del toracoscopio
oscila entre 7 y 10 mm de didmetro externo (Fig. 3).

El pleuroscopio semirrigido utiliza un trocar de plastico deshechable de 10 mm
(menos riesgo de lacerar los tejidos o dafiar el pulmén). El didmetro externo del
pleuroscopio mide 7 mm y tiene un canal de trabajo de 2,8 mm por el que pasan
las pinzas convencionales del broncoscopio. Mide 27 ¢cm de largo que se dividen
en 2 secciones: una proximal rigida de 22 cm y otra distal flexible de 5 cm. Esto
permite una angulacién de 160° hacia arriba y 130° hacia abajo lo que facilita una
mejor vision lateral e incluso posterior (Fig. 4).
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Fig. 4. Tres imagenes del pleuroscopio semirrigido en las que se objetiva la parte proximal
rigida y la distal flexible (A y B) y como accede a la cavidad pleural a través de un trocar de
consistencia flexible (C).

Control de calidad

La toracoscopia es un procedimiento estéril por lo que deben mantenerse las
condiciones asépticas convencionales. El toracoscopio y los instrumentos utiliza-
dos deben estar desinfectados y esterilizados.

Maniobras y procedimientos

El paciente adopta la posicion en dectibito lateral con el hemitérax sano hacia
abajo. El trocar se introduce en el térax, se evactia completamente el DP de forma
lenta a la vez que se induce un neumotdérax por la entrada pasiva de aire a través
del trocar. En el caso de existir una camara pleural pequefa se puede inducir un
neumotérax previamente utilizando una aguja de Veress. Luego se introduce el
toracoscopio, se explora completamente la cavidad pleural, se toman biopsias
sobre las lesiones sospechosas en la pleura parietal y/o diafragmatica. El angulo
costo-frénico debe explorarse correctamente ya que es donde se localizan inicial-
mente las metdstasis pleurales.

Si esta indicado, se puede efectuar la pleurodesis en el mismo acto mediante la
insuflacion de talco (4 g). Finalmente, se deja un tubo de drenaje toricico durante
48-72 horas.
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Presentacion de informes

En el informe de una TM debe describirse:

e Cantidad de liquido pleural.

* Aspecto del liquido pleural.

® DPresencia de lesiones o0 no sobre todas las capas pleurales (diafragmatica,

parietal y visceral). Las lesiones sugestivas de malignidad pueden ser le-
siones nodulares o polipoideas, masas y engrosamientos pleurales difusos.
® Indicar si se ha realizado la pleurodesis mediante la aplicacion de talco.

Andalisis critico

La TM ha demostrado una elevada rentabilidad diagnéstica en el estudio del
DP de etiologia incierta y sospecha de malignidad, alcanzando el 95%. Se consi-
dera una técnica tan eficaz como la VATS y ofrece una elevada efectividad para
alcanzar el éxito de la pleurodesis (C y D).

La reciente introduccién del pleuroscopio semirrigido también ha mostrado
una sensibilidad diagnéstica elevada, oscilando entre un 81% y un 100%, en fun-
cion de las series e independientemente de la causa del DP maligno, incluyendo el
mesotelioma?!.

Los motivos de los falsos negativos en la TM generalmente son multifacto-
riales; atribuibles a una muy temprana enfermedad con apariencia normal de la
pleura o pequeias lesiones focales, extensas adherencias que limitan la visibilidad
y el muestreo, y a la curva de aprendizaje??.

BIOPSIA PULMONAR POR TORACOSCOPIA

Introduccion

En 2011 la American Thoracic Society (ATS)/European Respiratory Society
(ERS)/JRS/ALAT? propusieron un documento resultado de un consenso inter-
nacional que estandariza la fibrosis pulmonar ideopatica y define el uso de los

métodos diagndsticos que se pueden emplear.

Es importante comprender que el resultado anatomopatoldgico de la biopsia
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obtenida, siempre ha de ser analizado conociendo todos los datos clinicos dispo-
nibles, radiolégicos y laborales. La biopsia quirtrgica es un dato mds a conside-
rar dentro de este contexto y la intercomunicaciéon entre neumoélogo, radiélogo,
patdlogo y cirujano toracico es imprescindible para llegar a una conclusién final.

¢Es siempre necesaria una biopsia pulmonar quirtirgica?

En algunos casos, la simple historia clinica puede clasificar el origen de la fi-
brosis pulmonar fibrosis pulmonar idiopatica (IIP) y obviar por tanto la necesidad
de obtencién de una biopsia quirtirgica. Asi, un paciente con extensa exposicion
al asbesto, placas pleurales y hallazgos sugerentes en la TC puede ser clasificado
como asbestosis sin biopsia.

La HRCT es un elemento critico en el diagnéstico de IIP y muchos de los sub-
tipos pueden ser correctamente clasificados con sus hallazgos radioldgicos. En el
documento clave de consenso ATS/ERS/JRS/ALAT se especifican los hallazgos de
la TC que permiten considerar una ILD como patrén UIP (caracteristico de las
fibrosis pulmonares idiopdticas), separar esta entidad de las otras IIP y, por tan-
to, obviar la biopsia?*. No obstante, es necesario recalcar que aunque diferentes
trabajos han documentado una alta especificidad para que el diagndstico se haga
con exclusividad con métodos clinicos ofy radioldgicos, la sensibilidad de ambos
es menor del 80%, por tanto la biopsia quirtrgica es un procedimiento que se ha
de tener en cuenta cuando hay dudas®.

La broncoscopia con biopsia transbronquial es mds facil y segura que la biop-
sia pulmonar quirdrgica y debe intentarse siempre antes, aunque la poca canti-
dad de tejido obtenido suele ser inadecuada para el analisis histopatoldgico. Sin
embargo, en algunos subtipos puede ser patognomonica, tales como las debidas
a cancer o sarcoidosis. El aspirado bronquial también es util para demostrar in-
fecciones o enfermedad maligna del pulmén, pero no suele ser suficiente para el
resto de IIP’s?¢. Similares argumentos pueden darse sobre la biopsia transtoracica
con aguja (PAAEF, puncién aspiracion con aguja fina), la muestra obtenida es insu-
ficiente para obtener un diagnostico de certeza?.

Es también importante que la decision de realizar la biopsia sea precoz. A ve-
ces, la obtencién de muestra histoldgica se dilata y cuando se intenta, el paciente
se halla en estadio respiratorio terminal con pulmén fibrético tipo Hamman Rick,
siendo imposible llegar a un diagndstico final del proceso porque todo el parén-
quima es una pura cicatriz.
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Indicaciones de la biopsia quirtrgica

La historia clinica, la radiologia, las determinaciones seroldgicas y la broncos-
copia pueden filiar a muchos pacientes, se cree que aproximadamente al 50% de
los casos, para el resto se necesita la biopsia quirdrgica.

El gran auge que la VATS ha tenido en los tltimos afios, ha revolucionado el
procedimiento de obtencion de muestras pulmonares. La técnica puede ser uti-
lizada con bajas estancias o incluso, dentro de un programa de cirugia toracica
sin ingreso, con una morbilidad y mortalidad muy bajas, comparable a la biopsia
pulmonar abierta.

Se ha de ser también realista sobre los supuestos beneficios que el paciente
puede obtener de la biopsia quirdrgica. Los pacientes con enfermedad respiratoria
terminal realmente van a obtener poco beneficio de ella, en el sentido de que co-
nocer el proceso etiologico que ha condicionado su situacion terminal aporta mas
riesgos en cuanto a morbilidad, que beneficio en cambiar el curso de la enferme-
dad. Estos pacientes debilitados son de alto riesgo quirirgico y por supuesto no
toleran la intubacion selectiva que conlleva el colapso del pulmén a intervenir y
s6lo pueden ser operados mediante procedimientos abiertos (minitoracotomia)?.

Biopsia pulmonar quirirgica: evaluacién preoperatoria y consideraciones téc-
nicas

Las imagenes obtenidas de la TC son esenciales para dirigir la biopsia a las
zonas anatomicas alteradas. Deben evitarse los segmentos pulmonares muy alte-
rados radioldgicamente y que traducen una posible fibrosis pulmonar en estadio
terminal y hacer errar al patélogo en clasificar la IIP como UIP. La biopsia pulmo-
nar quirurgica obtiene el diagndstico en mas del 92% de los casos y su mortalidad
es baja (<4,5%)%.

En el quir6fano, el tejido pulmonar puede ser obtenido por minitoracotomia o
VATS?. La muestra obtenida por ambos procesos es similar y la certeza diagnos-
tica parecida con ambos procederes’!. La eleccion por un método u otro depende
de la experiencia del cirujano y del caso a operar. Se prefiere no obstante la VATS
porque la morbilidad es menor que con la minitoracotomia??.

La biopsia pulmonar a cielo abierto es util en casos de enfermedad pleural de
tipo de paquipleuritis, casos sospechosos de sangrado importante o pacientes que

no puedan tolerar la intubacién selectiva (hipoxemias muy severas)3?.

El cirujano ha de tener en cuenta que estd trabajando con un parénquima de
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“baja calidad anatémica” y que las fugas pulmonares tras obtener la biopsia pue-
den ser importantes y retrasar el alta, por tanto ha de asegurarse un total control
de la fuga aérea en el postoperatorio y, por ello, y aunque falta evidencia cientifica
de su utilidad, ha de usar en quirdfano todas las armas disponibles, tales como
sellantes, refuerzos en las grapadas con pericardio bovino o PTFE y desde luego
usar una técnica exquisita.

El manejo de la biopsia debe ser delicado, evitar macerarla, enviar siempre
muestras adicionales para estudios microbioldgicos, remitirla en fresco envuelta
en una gasa embebida en suero fisioldgico, asegurarse de que llega al pat6logo en
inmejorables condiciones y no usar clamps ni pinzas que puedan alterarla (ma-
chacarla).

El tamaifio idéneo y lugar de obtencion de la muestra es controvertido. Gaens-
ler y Carrington® y Newman y col.® mantienen que la punta de la lingula y del
l6bulo medio deben ser evitadas porque pueden representar en exceso el grado
de fibrosis o/y vasculopatia asociada. Sin embargo, otros***” afirman que pueden
ser usadas estas zonas sin problemas de diagndstico erroneo. No obstante una
cosa es clara, el lugar de la biopsia debe representar un area de enfermedad activa
adyacente a una zona de parénquima normal y deben evitarse zonas muy evolu-
cionadas que aparecen en la TC como patrén en panal de abejas pues evidencian
zonas muy fibréticas inttiles para el diagnostico.

Con respecto al nimero de biopsias a realizar, Flint y col.*® defienden que s6lo
una que sea mds grande de 2 cm de didmetro y que debe dirigirse a la zona mds
afectada radiolégicamente. Qureshi y col.? afirman que no hay mejoras signifi-
cativas en el diagnostico cuando se toman multiples biopsias y, por tanto, se ad-
hieren también al criterio de obtener sélo una muestra “suficiente”. Sin embargo
otros autores defienden tomar multiples biopsias y que gracias a ello se obtienen
mejores resultados en cuanto al diagnéstico obtenido*’, recomiendan tomar al
menos tres biopsias de un tamafio aproximado de 3x2x1 cm.

Nuestra practica habitual y por tanto nuestro consejo en este Manual de Pro-
cedimientos, es obtener dos muestras de 16bulos diferentes (con exclusién de la

punta de la lingula y de la punta del 16bulo medio) y de las zonas que visualmente
en el campo operatorio y en la TC muestren enfermedad activa.

Indicaciones y contraindicaciones
¢ Indicaciones:

Es deseable la biopsia en un paciente con edad menor de 50 afios, fiebre,
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pérdida de peso, hemoptisis, signos de vasculitis, cambios radiolégicos
rapidos evidentes en la radiologia 0 HRCT, manifestaciones extrapul-
monares no explicadas o enfermedad pulmonar vascular de origen no
claro, para descartar que no se trate de otro tipo de enfermedad pulmo-
nar intersticial diferente a las IIP.

Cuando la sospecha clinica apunte a una IIP, pero el patrén radiolégico
(valorado mediante TC) no corresponda a una UIP usual, también se
debe indicar la biopsia, que proporcionard un diagnéstico y nos infor-
mara del grado de actividad de la enfermedad. También servird para
adelantar un prondéstico y guiar la terapéutica de la misma.

* Contraindicacionesrelativas:

- Evidencia radiolégica de enfermedad intersticial pulmonar en esta-
dio terminal (pulmén de Haman-Rick) sin areas diana de patrén
radiol6gico de afectacion pulmonar menos severa.

- Enfermedad cardiaca severa o limitacién pulmonar funcional muy
grave. Edad muy avanzada o cualquier otro riesgo mayor para anes-

tesia general.

- La ventilacién mecdnica y terapia inmunosupresora parecen incre-
mentar el riesgo de muerte o/y complicaciones pulmonares graves.

Conclusiones

El amplio espectro de las IIP obliga al clinico, patélogo, radidlogo y cirujano a
usar todas las herramientas diagnésticas disponibles y suponen un importante reto.

Conforme conocemos mds y mejor a estas entidades se desarrollaran mejores
métodos diagnésticos y terapéuticos dirigidos especificamente a cada uno de los
subtipos identificados.

El nimero 6ptimo, tamaifio y localizacion de las dreas dianas a biopsiar depen-
den del diagnéstico de sospecha y de la distribucion anatémica, evidenciada en la

TC del proceso.

El neumdlogo debe comunicar al cirujano cualquier incidencia sospechosa a
estos niveles para orientarle en la eleccion del lugar.

También el neumdlogo ha de ponerse en contacto con el patdlogo y expresarle:
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¢ Informacion concerniente a la edad del paciente, duracion de la enferme-
dad y cualquier exposicién laboral o ambiental a los diferentes agentes.

e Inmunocompetencia del paciente.

e Cualquier historia de uso de drogas (prescritas o ilicitas).

e Diagnostico clinico de sospecha*!.

Es esencial que el cirujano toricico se involucre en el manejo de estos pacientes
y no sélo servir como técnico necesario en la obtencién de la biopsia, sino como

parte de un equipo multidisciplinar que dia a dia intenta conseguir mejores resul-
tados en esta patologia de dificil comprensién y tratamiento.

107



R .-;l h. A Y ] ' )
BIBLIOGRAFIA

1. Villena Garrido V, Ferrer Sancho J, Hernéndez} Blasco L, de Pablo Gafas A,
Pérez Rodriguez E, Rodriguez Panadero F, et al; Area de Técnicas y Trasplan-

tes. SEPAR. Diagnoéstico y tratamiento del derrame pleural. Arch Bronconeumol.
2006; 42:349-72.

2. Hooper C, Lee YC, Maskell N; BTS Pleural Disease Guideline Group. Inves-
tigation of a unilateral pleural effusion in adults: British Thoracic Society pleural
disease guideline 2010. Thorax 2010; 65(suppl 2):ii4-ii17.

3. Rahman NM, Gleeson FV. Image-guided pleural biopsy. Curr Opin Pulm
Med. 2008;14:331-6.

4. Koegelenberg CFN, Diacon AH. Pleural controversy: close needle pleural
biopsy or thoracoscopy- which first? Respirology 2011; 16:738-46.

5. Janssen JP. Why you do or do not need thoracoscopy. Eur Respir Rev. 2010;
19:213-6.

6. Ernst A, Silvestri GA. Interventional pulmonary procedures. Guidelines from
the Americam College of Chest Physicians. Chest 2003; 123:1693-717.

7. Botana Rial M, Leiro Fernandez V, Represas Represas C, Pallarés Sanmartin
A, del Campo Pérez V, Fernandez-Villar A. Estudio de coste-efectividad del ma-
nejo diagnostico del derrame pleural en una unidad de patologia pleural ambula-
toria. Arch Bronconeumol. 2010; 46:473-8.

8. Havelock T, Teoh R, Laws D, Gleeson F; BTS Pleural Disease Guideline
Group. Pleural procedures and thoracic ultrasound: British Thoracic Society pleu-
ral disease guideline 2010. Thorax 2010; 65(suppl 2):ii61-ii76.

9. Benamore RE, Scott K, Richards CJ, Entwisle J]J. Image-guided pleural biop-
sy: diagnostic yield and complications. Clin Radiol. 2006; 61:700-5.

10. Maskell NA, Butland RJA; Pleural Disease Group Standards of Care Com-

mitte, British Thoracic Society. BTS guidelines for the investigation of a unilateral
pleural effusions in adults. Thorax 2003; 58(Suppl I1):ii8-ii17.

108



11. Loddenkemper R. Thoracoscopy. State of the art. Eur Respir J. 1998; 11:213-21.

12. Koegelenberg CFE, Bollinger CT, Theron J, Walzl G, Wright CA, Louw M, et
al. A direct comparison of the diagnostic yield of ultrasound-assisted Abrams and
tru-cut needle biopsies for pleural tuberculosis. Thorax 2010; 65:857-62.

13. Metintas M, Ak G, Dundar E, Yildirim H, Ozkan R, Kurt E, et al. Medi-
cal thoracoscopy vs CT scan- guided Abrams pleural needle biopsy for diagnosis
of patients with pleural effusions: a randomized, controlled study. Chest 2010;
137:1362-8.

14. Canté A, Rivas J, Saumench J, Morera R, Moya J. Points to consider when
chhosing a biopsy method in cases of pleurisy of unknow origin. Chest 1983;
84:176-9.

15. Maskell NA. Standard pleural biopsy versus CT guided cutting-needle biopsy
for the diagnosis of malignant disease in pleural effusions: a randomised contro-
lled trial. Lancet 2003; 361:1326-31.

16. Rahman NM, Ali NJ, Brown G, Chapman SJ, Davies RJO, Downer NJ, et
al; BTS Pleural Disease Guideline Group. Local anaesthetic thoracoscopy: British
Thoracic Society pleural disease guideline 2010. Thorax 2010; 65(suppl 2):ii54-ii60.
17. Lee P, Colt HG. State of the art: pleuroscopy. ] Thorac Oncol. 2007; 2:663-70.

18. 18- Michaud G, Berkowitz DM, Ernst A. Pleuroscopy for diagnosis and the-
rapy for pleural effusions. Chest 2010; 138:1242-6.

19. Rodriguez-Panadero F. Medical thoracoscopy. Respiration 2008; 76:363-72.

20. Noppen M. The utility of thoracoscopy in the diagnosis and management of
pleural disease. Semin Respir Crit Care Med. 2010; 31:751-9.

21. Mohan A, Chandra S, Agarwal D, Naik S, Munavvar M. Utility of semirigid
thoracoscopy in the diagnosis of pleural effusions. | Bronchol Intervent Pulmo-
nol. 2010; 17:195-201.

22. Cant6 A, Rivas ], Saumench J, Morera R, Moya J. Points to consider when
chhosing a biopsy method in cases of pleurisy of unknow origin. Chest 1983;

84:176-9.

23. An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement: Idiopathic Pulmonary Fibrosis:

109



Evidence-based Guidelines for Diagnosis and Management. Am | Crit Care Med.
2011; 183:788-824.

24. Hunninghake GW, Zimmerman MB, Schwartz DA, King TE, Lynch J, Hegele
R et al. Utility of a lung biopsy for the diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis.
Am | Respir Crit Care Med. 2001; 164:193-6.

25. Katzenstein AL, Myers JL. Idiopathic pulmonary fibrosis. To biopsy or not to
biopsy. Am | Respir Crit Care Med. 2001; 164:185-9.

26. Raghu G. Interstitial lung disease: A diagnostic approach. Are CT scan
and lung biopsy indicated in every patient? Am | Respir Crit Care Med. 1995;
151:909-14.

27. Carrington CB, Gaensler EA, Coutu RE, Fitzgerald MX, Gupta RG. Natural
history and treated course of usual and desquamative interstitial pneumonia. New
Engl ] Med. 1978; 298:801-9.

28. Kramer MR, Berkman N, Mintz B, Godfrey S, Saute M, Amir G. The role of
open lung biopsy in the management and outcome of patients with diffuse lung
disease. Ann Thorac Surg. 1998; 65:198-202.

29. Kreider ME, Hansen-Flaschen ], Ahmad NN, Rossman MD, Kaiser LR, Ku-
charczuk JC et al. Complications of video-assisted thoracoscopic lung biopsy in
patients with interstitial lung disease. Ann Thorac Surg. 2007; 83:1140-4.

30. Lettieri CJ, Veerappan GR, Helman DL, Mulligan CR, Shorr AF. Outco-
mes and safety of surgical lung biopsy for interstitial lung disease. Chest 2005;
127:1600-05.

31. Ravini M, Ferraro G, Barbieri B, Colombo P, Rizzato G. Changing strategies
of lung biopsies in diffuse lung diseases: the impact of video-assisted thoracosco-
py- Eur Respir J. 1998; 11:99-103.

32. Tiitto L, Heiskanen U, Bloigu R, Paikko P, Kinnula V, Kaarteenaho-Wiik
R. Thoracoscopic lung biopsy is a safe procedure in diagnosing usual interstitial

pneumonia. Chest 2005; 128:2375-80.

33. Patel SR, Karmpaliotis D, Ayas NT, Mark EJ, Wain J, Thompson BT et al.
The role of open-lung biopsy in ARDS. Chest 2004; 125:197-207.

34. Gaensler EA, Carrington CB. Open biopsy for chronic diffuse infiltrative lung

110



disease: clinical roentgenographic and physiological correlations in 502 patients.
Ann Thorac Surg. 1980; 30:411-26.

35. Newman SL, Michel RP, Wang NS. Lingular lung biopsy: is it representative?
Am Rev Respir Dis. 1985; 132:1084-6.

36. Ayed AK. Video-assisted thoracoscopic lung biopsy in the diagnosis of diffuse
interstitial lung disease. A prospective study. | Cardiac Surg. 2003; 41:115-8.

37. Blewett CJ, Bennett F, Miller JD, Urschel JD. Open lung biopsy as an outpa-
tient procedure. Ann Thorac Surg. 2001; 71:1113-5.

38. Flint A, Martinez FJ, Young ML, Whyte RI, Toews GB, Lynch JP. Influence
of sample number and biopsy site on the histologic diagnosis of diffuse lung di-
sease. Ann Thorac Surg. 1995; 60:1605-8.

39. Qureshi RA, Ahmed TA, Grayson AD, Soorae AS, Drakeley M]J, Page RD.
Does lung biopsy help patients with interstitial lung disease? Eur | Cardiothorac
Surg. 20025 21:621-6.

40. Chang AC, Yee J, Orringer MB, Tannettoni MD. Diagnostic thoracoscopic
lung biopsy: an outpatient experience. Ann Thorac Surg. 2002; 74:1942-7.

41. Flaherty KR, King TE, Raghu G, Lynch JP, Colby TV, Travis WD et al. Idio-

pathic interstitial pneumonia: what is the effect of a multidisciplinary approach to
diagnosis? Am | Respir Crit Care Med. 2004; 170:904-10.

111



112



I—
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INTRODUCCION

La navegacion electromagnética (NEM) es una técnica endoscopica establecida
que facilita la obtencién de muestras diagnésticas mediante broncoscopia tanto
de nédulos pulmonares como de adenopatias mediastinicas!. Esta técnica permite
realizar biopsias transbronquiales, punciones con aguja citoldgica, cepillado o as-
pirado dirigido, y por ello es muy versatil. La NEM es una alternativa a métodos
diagndsticos invasivos como la cirugia, con el consiguiente ahorro en gasto, tiem-
po y morbi-mortalidad, y presenta menos complicaciones que la puncién transto-
racica, motivo por el que resulta atractiva en pacientes de alto riesgo quirtrgico o
aquellos en los que un neumotérax pueda resultar determinante?. Sin embargo, su
elevado coste en comparacion con esta tltima e inferior rentabilidad diagndstica
obligan a una correcta seleccion del paciente, toma y procesado de la muestra, con
la consiguiente optimizacion de recursos, tiempo y comodidad para el enfermo.
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PERSONAL, DOTACION, CUALIFICACION Y FORMACION CONTINUADA

La NEM es una técnica diagnostica endoscopica avanzada que requiere como
minimo el empleo de sedacién consciente, sedacién profunda o incluso anestesia
general, segin la preferencia del endoscopista. Se trata, por lo tanto, de una téc-
nica no exenta de complejidad que requiere de la formacion especifica tanto del
operador como del personal de apoyo.

La preparacion del material antes de la intervencion, generalmente realizada
por la enfermera o auxiliar, es clave, ya que es indispensable medir con precision
la distancia correspondiente desde la punta de la sonda electromagnética al canal
extensible de trabajo, y marcar con precision el cepillo, aguja o pinza de biopsia
para evitar errores en la toma de la muestra.

La sedacion debe ser lo suficientemente profunda como para evitar la tos du-
rante el proceso de registro que determina el margen de error en la localizacion de
la sonda electromagnética dentro del torax del paciente. Se desaconseja realizar la
prueba sin sedacion y ésta debe ser llevada a cabo preferiblemente en centros con
amplia experiencia en el uso y las complicaciones de una sedacion consciente pro-
longada, ya que la prueba frecuentemente excede la media hora o incluso la hora
de duracion, superando ampliamente los tiempos habituales de una broncoscopia
diagndstica convencional.

La continua actualizacion del software del que depende la correcta realizacion
de la prueba exige una formacién continuada.

EQUIPAMIENTO MINIMO NECESARIO Y CONTROL DE CALIDAD

La navegacion electromagnética debe ser realizada en una sala moderna con
equipamientos minimos que faciliten la practica de la sedacion consciente y el
manejo de posibles complicaciones, incluyendo la reanimacién cardiopulmonar
avanzada. La navegacion electromagnética es especialmente util en pacientes
complejos de alto riesgo quirirgico o que no puedan tolerar un neumotorax,
motivo por el que se debe tener en cuenta la necesidad de contar con las maximas
garantias para el manejo de complicaciones relacionadas tanto con la prueba en
si como con la complejidad del enfermo. Algunos endoscopistas combinan esta
técnica con la fluoroscopia para optimizar la toma de la muestra, aunque ningtin
estudio hasta la fecha ha demostrado una mayor rentabilidad con esta combina-
cién. En todo caso, es preferible disponer de una sala con escopia, preparada a
tal efecto.
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La calibracién del equipo es crucial para evitar errores en la medicién o loca-
lizacion de la guia electromagnética. En este sentido es importante una calibra-
cién adecuada del campo electromagnético, evitar interferencias con el mismo
asegurando que todo objeto de metal préximo al paciente o al equipo no afecte
la precision de los instrumentos, e identificar y registrar meticulosamente durante
la prueba los puntos de referencia previamente seleccionados para evitar errores.
Cualquier desviacion reiterada de una rentabilidad diagnéstica en torno al 70%
para nédulos pulmonares de 2,5 cm. de media de didmetro, deberia motivar una
revision exhaustiva de los procedimientos y la realizacién de una calibracién del
equipo por un técnico especializado.

Casi todo el material fungible es de un solo uso, a excepcion del propio broncos-
copio, motivo por el que no suelen surgir complicaciones infecciosas iatrogénicas.

Existe, como es 16gico, una curva de aprendizaje en torno a 10 intervenciones.

RECOMENDACIONES ESPECIFICAS
Indicaciones

La navegacion electromagnética esta indicada en el diagndstico de todo tipo de
nédulos pulmonares y adenopatias mediastinicas.

Resulta particularmente util cuando un nédulo es de dificil acceso para la pun-
cién guiada por TAC (alejado de la pleura > de 2 cm con el consiguiente aumento
del riesgo de neumotoérax, o localizado detras de la escapula o proximo a la axila),
o cuando el nédulo es de pequefio tamafio (< 2,5 cm).

También resulta ttil en la puncién de adenopatias pequeiias, o aquellas que
tradicionalmente son mds dificiles de muestrear como las hiliares, paratraqueales
altas etc., aunque en la practica la ecobroncoscopia permite acceder a la mayoria
de estas lesiones sin necesidad de recurrir a la navegacion.

Como ya se ha mencionado, el perfil de seguridad de la prueba con una inci-
dencia de neumotérax inferior al 5% permite realizar biopsias en pacientes com-
plejos o de alto riesgo siempre y cuando la situacién clinica o pronostico del
paciente lo justifique.

Contraindicaciones y limitaciones

Las limitaciones del sistema radican fundamentalmente en el tamafio minimo
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Fig. 1. Neumotoérax tras la realizacion de biopsias transbronquiales y punciones de un nédulo
pulmonar por navegacion electromagnética. Los neumotdrax con esta técnica son infrecuentes
y rara vez requieren toracostomia.

accesible de la lesion que se sitaa en torno a los 8-10 mm. Algunos nédulos (por
ejemplo en los 16bulos superiores) son de mas dificil acceso. Otras limitaciones del
sistema incluyen la necesidad de utilizar un broncoscopio terapéutico con un ca-
nal de trabajo de 2,8 mm, la imposibilidad de aspirar secreciones o sangre durante
la navegacién y el imperativo de obtener un escaner con solapamiento y cortes
concretos para optimizar la planificacion.

El movimiento respiratorio impone ciertas limitaciones cuando el nédulo se
encuentra proximo al diafragma, ya que la reconstrucciéon de las imagenes en
tiempo real se basa en cortes de la TAC estdticos. Por tltimo, algunos nédulos
(probablemente en torno al 10%) son simplemente inalcanzables por su localiza-
cién, lejania o relacion con el bronquio fuente.

En general, las contraindicaciones son las propias de cualquier broncoscopia.
Ademads, debe tenerse en cuenta el riesgo hipotético de una interferencia del cam-
po electromagnético con dispositivos como marcapasos o desfibriladores, si bien
la experiencia anecddtica con estos pacientes no ha demostrado complicacion
alguna en este sentido (Fig. 1).

Descripcion breve de la técnica, maniobras y procedimientos

El sistema iLOGIC® de Superdimension se compone de 4 elementos funda-
mentales:
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e Un campo electromagnético.

e Una sonda dirigible.

¢ Un canal de trabajo extensible reforzado.

e El software de planificacion y ejecucion de la intervencion.

La broncoscopia se realiza utilizando un videobroncoscopio flexible terapéuti-
co, bajo sedacién o en algunos casos mediante anestesia general. En nuestro cen-
tro utilizamos una combinacién de midazolam y fentanilo, con anestesia topica.

Todos los pacientes precisan la realizacion de una TAC con cortes y solapa-
miento especificos que dependen del equipo de tomografia y de la version del soft-
ware disponible (consultar fabricante) en formato DICOM. La informacién de la
TAC se graba en un CD que a su vez permite la planificacion de la intervencion
mediante una reconstruccion virtual del arbol bronquial.

La reconstruccion del arbol bronquial facilita el registro de puntos de referen-
cia virtuales, generalmente de facil acceso para el endoscopista, que permiten al
sistema triangular la posicion de la sonda dentro del campo electromagnético
durante la intervencion. Se registran una o varias dianas y en ocasiones varios
puntos de referencia intermedios que facilitardn la busqueda sistemdtica del reco-
rrido endobronquial hasta la lesion.

Durante la broncoscopia se introducen el canal extensible y la sonda en el arbol
bronquial, y se registran los mismos puntos de referencia previamente seleccio-
nados durante la planificacion. El registro se consigue oprimiendo un pedal tras
acercar la sonda a cada punto de referencia previamente seleccionado, aunque
las nuevas versiones del equipo incorporan un registro automatico. El software
se encarga entonces de comparar las referencias virtuales y las reales, e indicar el
grado de divergencia entre ambas que en condiciones 6ptimas no debe superar los
4 mm, aunque se puede proceder con menos de 6 mm.

Una vez completado el proceso de registro comienza la navegacion. El ope-
rador dispone en todo momento de una reconstruccion en tres proyecciones del
escaner del paciente y/o varias ventanas seguin el software disponible que facilitan
la navegacién en tiempo real.

Antes de comenzar a navegar por la periferia del pulmon, es esencial compro-

bar que todo estd en orden colocando la sonda en cualquier punto visible del
arbol bronquial, asegurando al hacerlo que la ubicacion de la sonda en el mundo
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Fig. 2. Aspecto de la pantalla de navegacion tras alcanzar el nédulo diana.

virtual de la pantalla se corresponde con su ubicacion real y que la divergencia
no es excesiva (si bien es cierto que la divergencia en la carina principal puede ser
distinta a la divergencia en la periferia) (Fig. 2).

La navegacion se realiza avanzando, al unisono y sin forzar, el canal extensible
y la sonda electromagnética hasta que se alcanza la lesion o una distancia mini-
ma razonable que permita la toma de la muestra (generalmente no > 1 cm). Se
recomienda comprobar periédicamente la posicion de la sonda durante la toma
de muestras ya que ésta puede verse alterada por el intercambio de instrumentos
de biopsia o la traccion al retirar las muestras. Hay que recordar que pequenas
variaciones en la localizacion de la sonda con respecto al ndédulo que se intenta
biopsiar o incluso el dngulo de acceso pueden modificar sustancialmente la renta-
bilidad diagnéstica. Se recomienda, ademads, obtener muestras tanto histologicas
como citoldgicas y un aspirado dirigido para optimizar la rentabilidad.

La navegacion hasta un ganglio mediastinico es mucho maés sencilla ya que no
requiere adentrarse en el arbol bronquial. En ambos casos, el software advierte
de la distancia y direccion hasta el centro de la diana tomando como referencia la
punta de la sonda (Fig. 3).

Aunque no existe evidencia cientifica al respecto, se recomienda realizar la
exploracién con un(a) anatomopatélogo presente para asegurar el éxito de la
intervencion y comprobar que el material obtenido es adecuado para realizar un
diagndstico.
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Fig. 3. Reconstruccion virtual del drbol bronquial del paciente. El punto morado refleja que
se ha registrado ese espolén como punto de referencia para triangular la posicion de la sonda
durante la navegacion en tiempo real.

Factores que condicionan la rentabilidad diagnoéstica de la navegacion electro-
magnética

La rentabilidad diagnéstica de la broncoscopia guiada por navegacion elec-
tromagnética no suele exceder el 75%. Varios estudios han investigado las varia-
bles que condicionan dicha rentabilidad, incluyendo la localizacién y tamaifio del
nddulo, signo del bronquio fuente, divergencia, confirmacién de la localizacion
mediante sonda radial ecografica y el uso de un catéter para realizar un aspirado
citologico dirigido (Tabla I)3-.

Solo en un estudio se realizé andlisis multivariante, identificindose el signo del
bronquio como facto clave (OR 7,6 [IC de 95% ClI, 1,8-31,7]). En este estudio
se consiguié un diagndstico en el 79% de los casos en los que se identificaba un
bronquio fuente y tan solo en un 31% de los casos en los que no se identificaba
dicho signo*. La mayoria de los estudios apuntan a una mayor rentabilidad segtin
aumenta el tamafio del nédulo, aunque los resultados no son concluyentes en este
sentido.

Recomendaciones
Por el coste que supone y su limitada rentabilidad diagnéstica, se recomienda

seleccionar escrupulosamente los pacientes para la broncoscopia guiada por na-
vegacion electromagnética.
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Tabla I. Variables que condicionan la rentabilidad de la navegacion
electromagnética.
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VARIABLES ANALIZADAS

Caracteristicas del nodulo

- Localizaciéon

- Tamano

- Etiologia

- Distancia a la pleura

- Signo del bronquio

- Captacion por PET-TAC
Caracteristicas del paciente

- VEMS

Variables técnicas

- Divergencia

- Tipo de sedacion

- Sonda radial

- Tipo de muestra

- N°de muestras

- Duracioén de la intervencion
- Duracién de la navegacion

- Curva de aprendizaje

VARIABLES SIGNIFICATIVAS

Localizacion en LLII

Tamaiio del nédulo

Signo del bronquio
Divergencia

Confirmacion con sonda radial

Técnica de muestreo
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Fig. 4. Algoritmo de abordaje del n6dulo pulmonar sospechoso de malignidad.

En este sentido, se desaconseja la puncion de muestras ganglionares en aquellos
centros que disponen de ecobroncoscopio, puesto que esta técnica resulta mas
economica y se ha consolidado como la técnica endoscépica de referencia en el
mediastino.

Para optimizar la rentabilidad diagndstica de la prueba se recomienda selec-
cionar a pacientes con nédulos de mediano o pequefio tamaiio (2,5 cm de didme-
tro medio), obteniendo tanto biopsias, como cepillado, aspirado y, a ser posible,
punciones con aguja citoldgica, preferiblemente con anatomopatoélogo presente y
limitando la intervencién a pacientes con signo del bronquio*”*,

Si se dispone de sonda radial, se aconseja confirmar la localizacion de la sonda
y su relacion con el nédulo con este instrumento?. El uso de radioscopia con idén-
tico propdsito es opcional. Los pacientes de bajo riesgo quirtirgico o con nédulos
periféricos accesibles a la puncién transtoracica guiada por TAC o de gran tama-
fio (> 3-4 cm), en general, deben ser sometidos de inicio a técnicas convencionales
(Fig. 4).
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INTRODUCCION

El carcinoma broncopulmonar es la neoplasia que origina el mayor niimero de
muertes por cincer en los paises desarrollados, con una supervivencia global a §
afios inferior al 15%. La supervivencia mds alta se consigue mediante la reseccion
quirtrgica del tumor en estadios tempranos y disminuye progresivamente a medi-
da que se avanza en los estadios TNM'.

La OMS define la displasia escamosa (DE) y el carcinoma iz situ (CIS), como
lesiones precursoras del carcinoma escamoso invasivo, localizadas preferentemen-
te en la via aérea central y, por lo tanto, susceptibles de diagndstico y tratamiento
endoscopico.

La caracteristica fundamental de estas lesiones preneoplasicas es la de man-

tener intacta la membrana basal (cardcter preinvasivo) asi como la tendencia a
exfoliar sus células atipicas en la luz de la via aérea de forma que pueden encon-
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Tabla I. Factores de riesgo para neoplasia pulmonar

e Cancer aereodigestivo previo
e Tabaquismo > 20 paqg/afio y mayor de 50 afios

*  Factor de riesgo ocupacional
- Asbesto, sobre todo en fumadores

e Historia familiar de cancer
- Riesgo incrementado 1,5-3 veces

e  Enfermedad pulmonar previa
- EPOC (4 veces incrementado)
- Fibrosis pulmonar (8-14 veces incrementado)
- Asbestosis

trarse en esputo, cepillado o lavado bronquial. Un ntimero significativo de pacien-
tes con neoplasias centrales pueden presentar neoplasias multifocales por lesiones
sincrénicas o metacroénicas. Esta multifocalidad se explica por la exposicion que
sufre toda la via aérea a los carcindgenos que contiene el humo del tabaco, lo que
origina mutaciones de forma aleatoria en distintos puntos de la mucosa bronquial
(field cancerization)>.

El diagnostico de lesiones preneoplasicas suele realizarse de forma casual du-
rante una exploraciéon broncoscépica por cualquier motivo y debe ser objeto de
busqueda en sujetos con citologia de esputo positiva o en poblacion de riesgo
(Tabla I) que acepta participar en ensayos de diagnéstico precoz con autofluo-
rescencia. La TC de alta resolucion y la broncoscopia de autofluorescencia en el

cancer radioldgicamente oculto pueden hacer migrar a estadios mas avanzados el
70% de los casos® (Fig. 2).

Las lesiones preneoplasicas que se obtienen por biopsia durante la broncosco-
pia de luz blanca o con la ayuda de broncoscopia de autofluorescencia, se clasifi-
can en lesiones de alto grado (displasia severa y carcinoma i situ), y bajo grado
(metaplasia escamosa y displasia leve-moderada).
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De forma global, la tasa de progresion hacia carcinoma invasivo es de 0% a
9% para la displasia moderada y de 0% a 32% para la displasia severa. En mds
del 60% el CIS persiste sin progresion y, entre el 20% y 60% de los casos, progre-
sa a carcinoma invasivo a pesar de abandonar el tabaco.

Se define neoplasia central en estadio precoz al carcinoma iz situ (sin invasion
de la membrana basal), que se clasifica TisNOMO (estadio 0). De forma mas dis-
cutida, también se considera neoplasia precoz al carcinoma microinvasivo, que es
aquel en el que existe invasion neoplasica en unos pocos milimetros de la mem-
brana basal sin afectar al musculo o al cartilago (TINOMO y estadio 1A).

La reseccion quirtrgica radical en el carcinoma precoz central también es la
primera eleccion terapéutica ya que se alcanzan supervivencias mayores al 80%
de forma global, y del 100% y 97% a los 5 y 10 afios en algunas series*. Sin
embargo, en muchas ocasiones la existencia de comorbilidad importante, mala

Tabla II. Diagnosticos de neoplasia precoz.

CENTRAL
Localizacién Segmentario o proximal
Diametro Menor de 2 cm
mAximo (< 1 cm. menor probabilidad de invasion de pared)

Visible broncoscopicamente

Margen tumoral (Mejor por autofluorescencia)

No visualizable TAC
Invasividad OCT sin invasiéon de membrana basal
EBUS sin invasion del cartilago

Afectacién
ganglionar hiliar Negativa (TAC o PET)
o mediastinica

Estirpe Escamosa

TisNOMO (estadio 0)
Estadios T1ssNOMO (estadio 1, superficial en traquea o bronquio principal)
T1aNOMO (estadio 1, microinvasivo)
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reserva cardiorrespiratoria o presencia de lesiones sincrénicas o metacrénicas,
que aparecen entre un 7% y 25% de los casos, aconsejan la realizacion de técnicas
endoscopicas terapéuticas con intencién curativa’*.

La definicién de cancer precoz tratable endoscopicamente es aquel carcinoma
radioldgicamente oculto de apariencia superficial, de una longitud menor de 2 cm
y con margenes claramente visibles, sin invasion del cartilago bronquial, evalua-
da histolégicamente por TC de alta resolucion o ultrasonografia endobronquial®
(Tabla II). Basandonos en el resultado a largo plazo de tratamientos endoscopi-
cos como la terapia fotodindmica, los mejores resultados se obtienen en lesiones
menores de 1 cm. con madrgenes visibles sin invasion de la pared bronquial’. El
tratamiento endoscopico en casos inoperables ha demostrado supervivencias tam-
bién esperanzadoras con un control local a largo plazo del 97%?® con muertes
por tumor no atribuidas a la afectacion endoscopica en el 28% y con un 22% de
muertes no relacionadas con el tumor.

En los tltimos afios se han desarrollado técnicas broncoscépicas que exploran
las propiedades Opticas del tejido bronquial mediante imagenes en alta resolucion
in vivo de la microestructura de la superficie bronquial, asi como de la composi-
ci6n bioquimica y alteraciones moleculares de las enfermedades de la via aérea.
La combinaciéon de algunas de estas técnicas, como la autofluorescencia para la
deteccion de lesiones no visibles con luz blanca y la tomografia de coherencia 6p-
tica para el andlisis en profundidad de la lesion en la pared, parecen complemen-
tos que pueden ayudar a decidir aplicar con mayor eficacia técnicas endoscopicas
con intencidn curativa en el cancer precoz (Fig. 3).

TECNICAS DIAGNOSTICAS
Broncoscopia de luz blanca

Mediante broncoscopia con luz blanca, la deteccion del carcinoma in situ es un
verdadero desafio ya que puede pasar desapercibido en hasta el 60% de las veces’.
Cuando se detecta macroscopicamente, el 25% de las ocasiones se visualiza como
una imagen nodular y en el 75% como lesiones superficiales en forma de epitelio
irregular, enrojecimiento mucoso, palidez o engrosamiento de la carina de divisién
de un bronquio (Fig. 1). Las lesiones nodulares pueden ser visibles con un tamafio
de tan sélo 2 mm, mientras que las planas deben alcanzar al menos § mm para
visualizarse y, con frecuencia, se diagnostican macroscopicamente cuando tienen
mas de 2 cm de didmetro. En estudios de cribado de cdncer pulmonar en los que
se detectaron células atipicas en el esputo, se tardé entre 6 y 36 meses en localizar
por broncoscopia lesiones inicialmente invisibles'’. El tamafio de la lesion (mejor
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Fig. 1. Vision endoscopica de distintas morfologias de carcinoma in situ. Nodular (izquierda
superior), engrosamiento de espoldn (centro superior), engrosamiento mucoso superficial
(derecha superior) y eritema (inferior).

estimado por autofluorescencia) y la presentacion topografica pueden ser de gran
importancia para decidir un tratamiento endoscépico o quirirgico en base a la
probabilidad de invasion mds profunda de la pared. Las lesiones menores de 10
mm. y superficiales invaden mds alla del cartilago en menos de 5% por el 18% y
27% de las lesiones nodulares o polipoides'.

Broncoscopia de autofluorescencia

Las células epiteliales tienen la capacidad de emitir luz cuando son ilumina-
das con una luz monocroma azul con una longitud de onda de 442 pm. Esta
autofluorescencia (AF) o emisién de luz por la estimulacion de los fluoréforos
subepiteliales puede recogerse por un sistema que digitaliza la imagen y permite la
visualizacién en tiempo real. En estas condiciones, la mucosa normal produce una
emision de luz verde, mientras que la patoldgica se visualiza con una coloraciéon
marrondcea-rojiza por emitir menor autofluorescencia (Fig. 4).
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CT baja radiacién

Citologfa esputo .
. , & . P Hallazgo broncoscépico
Citometrfa automatizada de esputo

Marcadores moleculares

Sospecha de carcinoma central precoz

Autofluorescencia
Deteccién y localizacién/es NBI
VBAR
TC
II")EZ) Estadificacién (invasién mucosa)
USEB Cirugfa,
TFD,
Tratamiento Crioterapia,
Electrocauterio,
Braquiterapia

Fig. 2. Algoritmo de diagnéstico y estadificacion del carcinoma precoz central.
NBI (Narrow Band Imaging; VBAR: Videobroncoscopia de alta resoluciéon; TC: Tomografia
computarizada; PET: Tomografia de emision de positrones; TOC: Tomografia de coherencia
oOptica; USEB: Ultrasonografia endobronquial; TFD: Terapia fotodindmica.

Estadificacién completa
(TCAR, AF+BFLB, USEB?, OCT?)

< 10 mm.
+
Superficial
+
limites visibles
+

cartilago intacto

Broncoscopia Terapéutica Cirugifa

Fig. 3. Estrategia terapéutica del carcinoma precoz radiolégicamente oculto.
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Fig. 4. Carcinoma superficial (T1ss) en pared lateral izquierda del 1/3 medio traqueal. Vision
dual con videobroncoscopia y autofluorescencia (izquierda). Imagenes fusionadas (derecha).

Con AF, la sensibilidad de la broncoscopia de luz blanca se vio incrementada
por 4,7 para las lesiones de bajo grado y por 2,3 para las de alto grado en 244 pa-
cientes'?. En un estudio multicéntrico®® en el que se estudiaron 173 pacientes con
sospecha de neoplasia o con cancer pulmonar conocido mediante broncoscopia
con luz blanca y AF, de las 142 biopsias con displasia moderada o lesiones mas
avanzadas, la broncoscopia de luz blanca detectd 35 lesiones (25%) y, afiadiendo
AF, se diagnosticaron 95 (67%). Excluyendo las lesiones invasivas, la relativa
sensibilidad de la AF aument6 a 6,2 y fue aprobada para uso clinico por Cana-
da, EEUU, Europa y Japén. En otro ensayo aleatorizado multicéntrico europeo'
que compar6 la broncoscopia con luz blanca, sola o combinada con autofluores-
cencia, en 1.173 pacientes, la combinacion de ambas fue significativamente mas
sensible (58% con luz blanca vs 82% con ambas). En este estudio la prevalencia
de lesiones de alto grado fue de 3,9%. La capacidad de deteccion de la AF ha sido
comparada con la calidad de visién del videobroncoscopio (VB), superior a la
obtenida por un broncoscopio de fibra, en un grupo de 150 pacientes con atipia
en el esputo. La VB diagnosticé el 72% de las lesiones con displasia moderada o
mayor y la AF el 96%".

El problema de la broncoscopia de autofluorescencia es el bajo poder predic-
tivo positivo para detectar anormalidades histologicas en las zonas con menor
autofluorescencia debido a falsos positivos por traumatismo, metaplasia o dis-
plasia leve. Un entrenamiento especifico ha demostrado un incremento en la ren-
tabilidad de las biopsias por autofluorescencia'®. Recientemente se han disefado
equipos de videobroncoscopia con AF que contrastan mejor la imagen neopldsica
con tonos magenta'” o que incluso permiten ver en dos pantallas la imagen video-
broncoscopica y autofluorescente de alta calidad.
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Debe recordarse que la falta de especificidad de la AF no es menor que en otras
técnicas de cribado como la mamografia, antigeno prostatico especifico o la pro-
pia TC en la estadificacion del cancer de pulmon.

Estudios genéticos han demostrado que las muestras histoldgicas falsamente
positivas no son del todo normales' y que la presencia de multiples dreas de auto-
fluorescencia en sujetos de alto riesgo incrementa la probabilidad de cancer a cua-
tro afios en un 50% frente al 8% en los que sélo tienen un drea AF sospechosa?.

La broncoscopia de autofluorescencia puede estar indicada en los pacientes
en los que se ha observado citologia de esputo con atipias®! o positiva para cé-
lulas malignas con radiografia normal y broncoscopia estindar sin alteraciones.
También puede ser util para la deteccion de segundas neoplasias (sincronicas) en
pacientes con cancer radiologicamente oculto?? o nédulos o masas operables?>24,
para la delimitacion de los bordes patoldgicos en lesiones preinvasivas’, en el
seguimiento de pacientes con neoplasias resecadas®® con la intenciéon de detec-
tar segundos tumores (metacrénicos). La broncoscopia de autofluorescencia estd
aprobada para el uso clinico en EEUU y Europa al igual que la ecobroncoscopia y
la NBI. La mayor experiencia en el estudio de lesiones premalignas se ha obtenido
con la broncoscopia de AF.

Las guias de practica clinica basadas en la evidencia del American College of
Chest Physicians (ACCP) recomiendan realizar una broncoscopia estindar con
luz blanca en pacientes con displasia severa, CIS o carcinoma en esputo, y utilizar
AF si esta disponible, con un grado de recomendacién 1B°. En los pacientes con
CIS en los que se considera el tratamiento con técnicas endoscdpicas, se reco-
mienda AF, si estd disponible, para guiar el tratamiento con un grado de recomen-
dacion 2C. En los pacientes con diagndstico de displasia severa o CIS en la via
aérea central, se recomiendan evaluaciones broncoscopicas en intervalos de 3-6
meses con broncoscopia de luz blanca y AF, si estd disponible, con un grado de
recomendaciéon 2C’. Con respecto al seguimiento de los pacientes tratados qui-
rurgicamente en estadios localizados, las guias actualmente no recomiendan aun
la AF con un grado de evidencia 2C?* dado que no se ha estudiado su impacto en
la supervivencia a pesar de que varios estudios han demostrado la utilidad de la
AF en la deteccion de lesiones metacronicas. Webel y col.?” detectaron un 12% de
lesiones premalignas en 25 pacientes operados con un seguimiento de 20,5 meses
en los que se realizaron 31 AF. La sensibilidad relativa de la AF fue de 3. En otro
estudio del mismo grupo®®, en 51 pacientes con un seguimiento de 13 meses tras
reseccion, se identificaron 4 neoplasias (un carcinoma invasivo y tres neoplasias
intraepiteliales) con dos neoplasias preinvasivas sélo detectadas por AF. En pa-
cientes con diagndstico previo de cancer pulmonar, un 28% de los enfermos desa-
rrollaron un carcinoma escamoso central durante un seguimiento de 47 meses?® y
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Fig. 5. Broncoscopia con luz blanca (arriba) y Narrow Band Imaging (abajo).

en un estudio de Moro-Sibilot y col.?® en el seguimiento de pacientes operados de
un cancer pulmonar, la incidencia de lesiones de alto grado fue del 20%, con una
incidencia del 30% en los operados de estirpe epidermoide y del 4% en los que la
reseccion fue por adenocarcinomas.

Narrow Band Imaging

La técnica de Imagen en Banda Estrecha (NBI en inglés) utiliza un filtro de
banda estrecha en lugar del filtro de banda ancha RGB. La técnica requiere una
luz azul de 415 nm, que es absorbida por la hemoglobina contenida en la red ca-
pilar de la mucosa y una luz verde de 540 nm. que se absorbe por las venas mas
profundas. Comparada con la luz blanca, la NBI incrementa la tasa de deteccién
de displasia o malignidad en un 23%?% con mayor especificidad que la AF sin
disminuir su sensibilidad?® (Fig. 5).

Broncoscopia de alta magnificacion de imagen

La videobroncoscopia de alta magnificacion puede visualizar la mucosa bron-
quial con 110 aumentos y 4 veces mas que la proporcionada con la visién de
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Fig. 6. Paciente con carcinoma i situ en visién con luz blanca (arriba izquierda), autofluores-
cencia (arriba derecha), tomografia de coherencia Optica (abajo izquierda) e histologia de la
pieza de reseccion (abajo derecha).

un videobroncoscopio normal. Esta magnificacion puede ser ttil para la identi-
ficacién de redes vasculares y diferenciar cambios inflamatorios de lesiones dis-
plasicas en lesiones positivas en la AF®'. Sin embargo, la alta magnificacién no
distingue vasodilatacién de neovascularizacién. La combinacion de alta magnifi-
cacioén con el sistema de NBI (Narrow Band Imaging o imagen en banda estrecha)
mejoro en el mismo grupo la deteccion de lesiones prenoplasicas como la displasia
angiogémica escamosa*.

Ecografia endobronquial

La ultrasonografia endobronquial o USEB (mds conocida como EBUS de En-
dobronchial Ultrasonography) determina mediante la aplicacién de ultrasonidos
el grosor y estructura de la pared bronquial con gran precision y sin riesgo de
irradiacion’334, Se utilizan sondas radiales con una frecuencia de 20 MHz que
proporcionan una resolucion de menos de 1 mm y una penetraciéon de 4 a 5 cm.
La USEB se ha utilizado para identificar la posible invasién de carcinomas apa-
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rentemente superficiales con vistas a posibles tratamientos locales’3¢, Aunque es
dificil visualizar un carcinoma iz situ por USEB, si es posible detectar la invasion
del cartilago bronquial’”*'y en el 28% de los casos puede demostrar la invasion
extracartilaginosa de la pared que hara fracasar los tratamientos locales . En los
bronquios segmentarios es mas dificil precisar la invasion de la capa cartilaginosa
por la discontinuidad de esta estructura®.

Tomografia de coherencia optica

Con la Tomografia de Coherencia Optica (TCO) se emiten haces de luz de
forma parecida a las ondas de ultrasonidos emitidas por el EBUS, pero con la
diferencia de que la velocidad de la luz es 200.000 veces mayor que la del sonido
para la resolucion éptica. La resolucion puede llegar a ser de 1-2 pm con una
penetracion maxima de 2-3 mm, semejante a las muestras obtenidas por biopsia.
Esta técnica utiliza una sonda de no contacto por lo que no se ve alterada la re-
solucién. Se ha utilizado la TCO para diferenciar lesiones premalignas y para la
seleccion del lugar de biopsia*®*! (Fig. 6). Este método puede ser complementario
con la autofluorescencia, ya que ésta ayuda en la delimitacion de las lesiones y la
primera en la profundidad de la invasion.

Tabla III. Caracteristicas de las técnicas de imagen endobronquial.

CARACTERISTICAS TECNICAS
Tomografia de Microscopia Ultrasonografia
coherencia 6ptica confocal endobronquial
Resolucion lateral 5-30 pm. 1-4 pm. 200-300 pm.
Penetracion tisular 1-2,5 mm. 0-50 pm. 10 mm.
) No, pero
Necesidad de N s necesidad de balon

contraste © con suero para

contacto

Imagen 3D Si No No
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Broncoscopia confocal

La resoluciéon de la broncoscopia confocal puede llegar a ser menor de 1 mi-
cra pero con una menor capacidad de penetracion (aproximadamente 0,5 mm).
Utiliza los principios de la microscopia confocal en la que la luz incide sobre un
pequeiio orificio para localizar un punto especifico en el espacio en el que se ob-
tiene la sefial del tejido. Pueden reconstruirse imagenes tridimensionales de muy
alta resolucion moviendo el haz con el endoscopio*?. También puede utilizarse
con fluoresceina para originar contraste tisular.
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BRONCOSCOPIA ESTANDAR

Consideraciones generales

Son muchas las consideraciones generales que deben guiar la recogida y envio
de muestras microbioldgicas. Con criterio didactico, ya que muchas de ellas son
simultdneas, podemos dividirlas en los siguientes apartados: volante de peticion,
identificacion de la muestra, recogida de la misma y transporte’.

Volante de peticion

e Identificacion del peticionario (servicio y solicitante)

e Identificacion del paciente

e Identificacion del episodio
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Fig. 1.

e Estudios solicitados
Identificacion de la muestra

Es necesario identificar cada muestra con los datos del paciente y de la propia
muestra (fecha y hora).

Transporte de la muestra?

Se realizard en el contenedor especifico y adecuado para cada muestra (Fig.
1). Debe de ser lo mas rdpido posible, para evitar posibles interacciones o conta-
minaciones acortando el tiempo de contacto con anestésicos locales o con otras
sustancias.

Muestras recogidas por fibrobroncoscopia®

La BF es un procedimiento que permite obtener muestras cuyo andlisis pos-
terior conducirdn a un diagndstico. La obtencion de muestras requiere el uso de
accesorios y técnicas que complican la exploracién y aumentan el tiempo y los
riesgos del examen.

El orden en el que deben realizarse no estd plenamente establecido si bien algunos
autores proponen el siguiente orden: broncoaspirado (BAS) o lavado broncoalveolar
(BAL), cepillado y biopsia. Justifican esta secuencia defendiendo la idea de que el san-
grado originado por la biopsia seria mayor que el originado por el cepillado y esto
podria contaminar de sangre las citologias obtenidas con el BAS, BAL y cepillado.
Cuando hay sospecha de malignidad debe realizarse cepillado, lavado (o broncoaspi-
rado) y biopsias.
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En presencia de lesion endoscopica maligna, la rentabilidad diagnostica conside-
rando la combinacién de biopsia, cepillado y broncoaspirado debe ser de al menos el
80%.

Broncoaspirado (BAS)

Recogida de secreciones respiratorias a través de fibrobroncoscopio, pudiendo
introducirse de 3 a 5 ml de suero fisiologico previo a la aspiracion. Tiene menor
grado de contaminacién que el esputo.

Cepillado bronquial por catéter telescopado (CBCT)

Cepillado de la mucosa bronquial del 16bulo afectado a través de un fibrobron-
coscopio mediante un cepillo telescopado protegido por un doble catéter ocluido
distalmente para evitar la contaminacién de vias altas.

Lavado broncoalveolar (LAB)*

Lavado de un segmento pulmonar (I6bulo medio o lingula) previo anclado del
broncoscopio, introduciendo de 20 a 50 ml de suero fisioldgico. Tiene escasas
complicaciones, pero no obvia la contaminacién orofaringea. Este problema pue-
de disminuir si se inserta un tubo endotraqueal para pasar el broncoscopio.

Biopsia transbronquial (BTB)

Obtencidn de tejido pulmonar mediante técnica broncoscépica. Posible conta-
minacién de la pinza de biopsia.

Biopsia bronquial

Obtencidn de tejido pulmonar mediante técnica broncoscépica. Posible conta-
minacién de la pinza de biopsia.

Conservacion de las muestras!3

Si es un producto de aspiracion, depositar en un contenedor estéril.

Si es una pieza de biopsia se divide en dos fragmentos: uno se coloca en suero
fisiologico o formol al 10% vy se envia para estudio anatomo-patoldgico, y el otro,

destinado a ser cultivado en Microbiologia, se introduce en un tubo estéril con
suero fisiologico.
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ECOBRONCOSCOPIA
Introduccion

Se utiliza un dispositivo guiado por el ecobroncoscopio para aspirar, con aguja
fina, material de lesiones submucosas y extramurales del drbol traqueo bronquial.

La aguja puede tener un calibre de 21G o0 22G con un fiador interno alojado
en una funda flexible. Ambos pueden moverse independientemente, uno de la
otra, en relacion con el ecobroncoscopio. Este dispositivo contiene una vaina pro-
tectora que hay que ajustar para impedir puncionar el ecobroncoscopio y un me-
canismo con el que podemos graduar la profundidad de penetracion de la aguja.

El dispositivo es de un s6lo uso. En el caso de utilizarlo en varias ocasiones en
un mismo procedimiento, habra que comprobar que no presenta ninguna anoma-
lia antes de introducirlo en el ecobroncoscopio.

Un aspecto importante para mejorar la vision ultrasonografica y los resultados
es la colocacion del balon. Se realiza con una jeringa de 20 cc llena de suero salino
con una llave de paso, conectada al canal de balon. Se coloca un globo de latex
desechable que es cuidadosamente colocado sobre el transductor, utilizando un
aplicador (Fig 2). Posteriormente se infla evacuando todas las burbujas de aire del
globo antes de sellarlo (Fig. 3), se hace mediante la aplicacion de presion en la par-
te circular distal del bal6n’. En los pacientes con alergia al latex, el procedimiento
se puede realizar sin el balén, pero la imagen ecogréfica puede que no sea la ideal®.

Material

Existen distintos dispositivos comercializados NA-2015X-4022, NA-
20158X-4021 de OLYMPUS®, GUS-21-18-022 Sonotip® II EBUS de MEDI-
GLOBE®, NAD-SON2-AE7-EBUS de ENDO-TECHNIK®.

Dispositivo de la aguja

Todos son de similar manejo, describiremos de forma resumida los elementos
(segun el modelo de aguja de aspiracion NA-2015X-4022 OLYMPUS®) de los
que consta el instrumento desde la parte proximal a la distal:

* Botodn del fiador (guia metalica).

¢ Fiador: aumenta la estabilidad del instrumento al hacer la puncién y poste-
riormente se inserta en la aguja para extraer la muestra.
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Fig. 2. Fig. 3.

Fig. 4. Fig. 5.

Deslizador de la aguja: hace salir la aguja fuera de la vaina en el extremo
distal y la retrae al sacar este instrumento del ecobroncoscopio.

Ajustador de la profundidad de la aguja: fija la profundidad de penetracion
de la aguja.

Ajustador de la vaina: permite colocar la vaina protectora que sale en el
extremo distal y evita pinchar al ecobroncoscopio.

Deslizador: elemento donde se conecta el mango del dispositivo de la aguja
con el ecobroncoscopio a través de una valvula de biopsia adaptadora.

Prolongacion de insercion (Tubo flexible): hace de canal por el cual el ma-
terial se aspira.
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¢ Vaina protectora.

*  Aguja: puede ser de calibre 22G 0 21G con una zona hiperecoica que con-
firma la posicion de la aguja en las imdgenes de ultrasonidos.

e Extremo distal del fiador: da estabilidad y hay que hacerlo retroceder al
hacer la puncién.

Jeringa

Se realiza la aspiracién con un modelo que mantiene el vacio (sistema de presion ne-
gativa) pudiendo conseguir distintos niveles de vacio o con una jeringa convencional.

Vilvula adaptadora

Sirve para conectar el dispositivo de la aguja con el ecobroncoscopio.
Portaobjetos

Se rotulan todos los cristales con ldpiz en la parte esmerilada.
Contenedores portaobjetos

Sirven para colocar los portaobjetos con las muestras, en ellos identificamos el niime-
ro de puncion y el lugar de origen de la muestra.

Tubos sin aditivos y tubos de centrifugacion

En ellos depositamos el resultado del lavado de la aguja, deben estar identificados con
datos del paciente y el niimero de puncién y el lugar de origen de la muestra.

Etiquetas identificativas del paciente

Se colocaran en los contenedores y tubos.
Alcohol de 96°

Se utiliza para fijar las muestras.

Solucion de CytoLyt®

Para fijar las muestras que van a procesarse con citologia liquida: ThinPrep®.
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Gasas estériles

Para limpiar el fiador y el tubo flexible.
Suero fisiolégico

Se utiliza para humedecer las gasas.
Jeringas

Una de 20 cc con suero fisiolégico y otra de 50 cc vacia para empujar aire. Con ellas
se lava y se arrastra el material obtenido en la puncién.

Procedimiento
Preparacion e inspeccion

Se comprueba que el embalaje del dispositivo de la aguja estéril no este dafiado.
Ante cualquier irregularidad no se debe utilizar (Fig. 4).

Retiramos los elementos de seguridad en el transporte (placas, tubo protector,
bolsa que cubre el mango), comprobamos su integridad, la ausencia de deformi-
dades del sistema y desperfectos (Fig. 5).

Hay que revisar que la valvula de biopsia adaptadora, la jeringa y llave de tres
pasos con la que realizaremos la aspiracion, no tengan desperfectos (Fig. 6).

Fig. 6. Fig. 7. Fig. 8.
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Fig. 9. Fig. 10. Fig. 11.

Fig. 12. Fig. 13. Fig. 14.

Fig. 15. Fig. 16. Fig. 17.
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Colocacion de la valvula de biopsia adaptadora

Colocamos la vélvula de biopsia adaptadora (Fig. 7) en la entrada del canal
de biopsia del ecobroncoscopio (Fig. 8), asegurdndonos que estd correctamente
colocada (Fig. 9).

Introduccion de la aguja

Se introduce la aguja, por el canal del ecobroncoscopio a través de la valvula de
biopsia adaptadora (Figs. 10 y 11). Asegurarse siempre que la aguja esta retraida
y que el dispositivo para ajustar la vaina que protege el broncoscopio de la aguja
estd en la posicion mas proximal y el ajustador de la vaina esté apretado; asi evi-
tamos dafios en la mucosa del paciente, al introducir la aguja.

Avance de la vaina

Una vez identificado el lugar donde se va a realizar la puncién, se lleva a cabo
la maniobra de avanzar la vaina. Se coloca la vaina con el ajustador de la vaina
(Fig. 12), de manera que una pequeiia parte de su extremo distal sobresalga por
el extremo distal del ecobroncoscopio. Hay que comprobarlo en la imagen en-
doscopica (Fig. 13). Esto indica que el extremo de la funda estd fuera de la vaina
en contacto con la pared del bronquio y, por tanto, no hay riesgo de dafar el
broncoscopio.

Localizacion, identificacion y comprobacion de la lesion

El responsable de la ecobroncoscopia, localiza, identifica y comprueba las es-
tructuras adyacentes de la lesion, donde se realizard la puncién.

Ajuste y fijacion de la profundidad de penetracion de la aguja

Viendo la lesion en la imagen de ultrasonidos (Fig. 14), se determina vy se ajus-
ta la profundidad de penetracién de la aguja (Fig. 15).

Extraccion del fiador (guia metdlica) de la aguja (aproximadamente 50mm)
Extraer aproximadamente 50 mm el fiador (guia) del dispositivo (Fig. 16).
Realizacion de la puncion

La puncién puede ser realizada por el endoscopista o por el enfermero que
ayuda en la técnica. Se realiza la punciéon empujando el deslizador de la aguja
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Fig. 18. Fig. 19. Fig. 20.

Fig. 24. Fig. 25. Fig. 26.
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(Fig. 17), la cual veremos salir por el extremo distal de la vaina y se realiza la
puncién mientras se observa la imagen de ultrasonidos en el monitor (Fig. 18). La
penetracion de la aguja a través de la via aérea puede empujar y alejar la via aérea
de la sonda ecografica y perder la vision de la imagen ultrasonografia. Al retirar
levemente la aguja, esta se puede recuperar de nuevo.

Técnicas de puncion:
e Enla técnica de jabbing, la aguja es empujada con un golpe rapido y firme’.

* Enla técnica de avance lento la aguja progresa lentamente hasta alcanzar la
lesion. Con esta técnica se fija la aguja en la zona y es util para adenopatias
pequefas en las que se pierde la imagen con los movimientos respiratorios.

Retirada del fiador

Una vez que la aguja se visualiza en el objetivo a puncionar, el fiador que pre-
viamente habiamos extraido 50 mm se mueve un par de veces (Fig. 19). Se hace
para retirar epitelio bronquial que puede haber entrado en la aguja, y después se
retira® (Fig. 20). Una vez retirado el fiador debe limpiarse con una gasa hume-
decida con suero fisiologico para evitar que se llene de secreciones que impide el
paso de nuevo al catéter (Fig. 21).

Aplicacion de la succion y realizacion de movimientos de avance vy retroceso

Se aplica succién con la jeringa (sistema de presion negativa) al instrumento
de la aguja. Se realiza un movimiento continuo de avance y retroceso dentro de
la lesién, con control de la imagen (Fig. 22).En los casos en los que se observa
contaminacién significativa de sangre en el material aspirado, la puncioén puede
repetirse sin succion para conseguir una muestra de mejor calidad®. La aguja se
mueve hacia atrds y adelante dentro del ganglio linfitico (10-20 veces)® como
minimo para conseguir un nimero de muestras aceptables, aunque depende del
tipo de lesion y de la zona.

Retirada del dispositivo de la aguja

Se elimina la succién y se retira el dispositivo de la aguja una vez que la agu-
ja estd completamente retraida en la vaina, de lo contrario podemos dafar el
ecobroncoscopio. Recomendamos limpiar el extremo distal del tubo flexible del
dispositivo con una gasa estéril humedecida con suero fisiologico (Fig. 23) para
evitar contaminar la muestra con células bronquiales.
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Fig. 27. Fig. 28. Fig. 29.

Fig. 30. Fig. 31. Fig. 32.

Fig. 33.
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Obtencion de la muestra

Con la aguja fuera de la vaina se deposita el material aspirado. Se utiliza el
estilete interno para empujar la muestra’, depositando el material aspirado en
diferentes portaobjetos (Fig. 24). Posteriormente se pasa el aire de una jeringa
por el sistema, para arrastrar material restante que pudo quedar en sistema de la
aguja (Fig. 25).

Extension de la muestra

Se realiza la extension del material recogido sobre el portaobjetos (Fig. 26) y
se guarda en el contenedor que previamente hemos identificado con datos del
paciente, con alcohol de 96° para que se fije la muestra (Fig. 27).

Si el material depositado en el porta objetos es sangre o muy hematico, no se
extiende y lo dejaremos secar (Fig. 28). Una vez seco se guarda en el contenedor.

Lavado del dispositivo de la aguja

Se lava el dispositivo introduciendo 1 o 2 ml de suero fisiologico (Fig. 29) y
después se arrastra aire con una jeringa (Fig. 30), el material obtenido se deposita
en un tubo sin aditivo (Fig. 31), que previamente hemos identificado con datos
del paciente, para su posterior andlisis. Otra posibilidad, es depositar el lavado
de la aguja en tubos de centrifugacion que contengan una solucién de 30 ml de
CytoLyt® (Fig. 32 y 33). Ambas muestras se colocaran después, en el laboratorio
de Anatomia Patoldgica, en una soluciéon de ThinPrep® para su andlisis por cito-
logia liquida (ver capitulo 10).

MUESTRAS PLEURALES

Introduccion

La pleura, membrana de dos hojas (pleura parietal y pleura visceral) recubre
los pulmones y contiene una minima cantidad de liquido lubricante entre sus
hojas, para minimizar la fricciéon durante la respiracion. El aumento de liquido en
esta cavidad, es patologico y puede ser el resultado de una enfermedad, como el
cancer, la tuberculosis o los trastornos hemadticos o linfiticos entre otros y puede

producir disnea.

Al efectuar una toracocentesis (aspiracion del liquido pleural), el médico hace
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Fig. 32.

una puncion a través de la pared toracica del paciente, con el fin de obtener una
muestra del liquido para analizar o para aliviar la compresiéon pulmonar’. La
muestra es examinada para determinar el color, los pardmetros bioquimicos como
el pH, glucosa, LHD, proteinas, amilasa, ADA , y la celularidad. En ocasiones es
necesario el estudio citoldgico y microbioldgico.

La biopsia pleural consiste en la obtencion de tejido pleural para su examen
histologico o bacterioldgico mediante biopsia con aguja o biopsia por toracosco-
pia. La biopsia pleural por toracoscopia permite visualizar directamente la cavi-
dad pleural. Se puede realizar en quiréfano o en las unidades de endoscopia con
sedacion.

Finalidad

Obtener una muestra del liquido y/o tejido pleural, con el fin de determinar la
causa y naturaleza del derrame pleural.

Material necesario para la toracocentesis (Fig. 33)
* Antiséptico, tipo povidona yodada o clorhexidina.
® Anestésico local (mepivacaina 2%).

e Agujas 21G.
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e Jeringuillas de 10, 20 y 50 ml.

e Llave de tres pasos.

*  Guantes estériles.

e Gasas y pafios estériles.

e Tubos o frascos segun indicaciones del laboratorio de bioquimica.
e Frascos estériles para microbiologia.

e Frascos secos para citologia.

* Aguja de calibre 14G o superior didmetro con catéter.

e Etiquetas de laboratorio e identificativas.

Procedimiento en la toracocentesis

Cerciorarse de que el paciente ha firmado el consentimiento informado. Expli-
car al paciente el procedimiento que se va a realizar y tranquilizarlo. Se le debe
advertir que puede sentir una sensacién punzante en el lugar donde se le inyecte la
anestesia y cierta presion durante la extraccion del liquido. Aconsejar al paciente
que no tosa ni respire profundamente y que no se mueva durante el procedimiento.

Colocar al paciente sentado en el borde de la cama con los brazos elevados
descansando sobre una mesita auxiliar o con el brazo del lado afecto sobre el
hombro contralateral (Fig. 32). Esta posicion sirve para ensanchar los espacios
intercostales y permite un mejor acceso a la cavidad pleural. Después de tener al
paciente bien colocado, se desinfecta la piel y el médico cubre el drea con pafios
estériles, inyecta el anestésico local en el tejido subcutdneo hasta la pleura parietal
e introduce la aguja de toracocentesis por encima de la costilla, para evitar dafar
los vasos intercostales. Cuando la aguja llega al espacio pleural se conecta una lla-
ve de 3 pasos y una jeringa de 20 ml para recoger las muestras del liquido pleural.
Una vez se retira la aguja hay que aplicar una ligera presion y un pequefio apdsito
en el lugar de la puncién.

La muestra de liquido pleural se distribuye en los diferentes frascos que se

identifican con etiquetas, con el nombre y el nimero de historia del paciente, y se
llevan a los laboratorios a la mayor brevedad posible!.
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Material necesario para la biopsia pleural (Fig. 34)

* Antiséptico, tipo povidona yodada o clorhexidina.

®  Anestésico local (mepivacaina 2%).

e Agujas 21G.

* Hoja de bisturi.

e Jeringuillas de 10 y 20 ml.

*  Guantes estériles.

®  Gasas y pafios estériles.

®  Frascos estériles para microbiologia con 1 ml de suero fisioldgico.
e  Frascos con formaldehido al 10%.

* Agujas de biopsia tipo Abrams, Cope o Tru-Cut.

Etiquetas de laboratorio e identificativas.
Procedimiento obtencion de biopsia pleural por taracoscopia

Cerciorarse de que el paciente ha firmado el consentimiento informado. Expli-
car al paciente el procedimiento que se va a realizar y tranquilizarlo. Se le debe
advertir que puede sentir una sensaciéon punzante en el lugar donde se le inyecte
la anestesia. Aconsejar al paciente que no tosa ni respire profundamente y que no
se mueva durante el procedimiento!!.

Colocar al paciente sentado en el borde de la cama con los brazos elevados des-
cansando sobre una mesita auxiliar o con el brazo del lado afecto sobre el hom-
bro contralateral. Esta posicion sirve para ensanchar los espacios intercostales y
permite un mejor acceso a la cavidad pleural. Después de tener al paciente bien
colocado se desinfecta la piel y el médico cubre el area con pafios estériles, inyecta
el anestésico local en el tejido subcutaneo hasta la pleura parietal. Se hace una pe-
quena incision en la piel para facilitar el acceso de la aguja de biopsia. La toma de
biopsia se realiza segtn el tipo de aguja utilizado. La muestra de biopsia se recoge
primero en el frasco para microbiologia y después en el de anatomia. La citologia
se suele realizar después de la toma de biopsia pleural. Después de la biopsia se
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Fig. 33. Material necesario para una toracocentesis.
Fig. 34. Material necesario para una biopsia pleural ciega con aguja de Tru-cut.

aplica una ligera presion y un pequefio aposito en el lugar de la puncion.

Los frascos se identifican con etiquetas, con el nombre y niimero de historia del
paciente, y se llevan a los laboratorios a la mayor brevedad posible.

La biopsia por toracoscopia se realiza a través del toracoscopio con pinza de
biopsia'?. El material es el propio de una toracoscopia y el procedimiento depen-
dera del tipo de toracoscopia que se realice. Las muestras se recogen en frasco
seco para microbiologia y con formaldehido al 10% para anatomia. Los frascos
se identifican con etiquetas, el nombre y nimero de historia del paciente y se lle-
van a los laboratorios a la mayor brevedad posible.
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ANALISIS CITOLOGICO
Introduccién

La obtencién de muestras adecuadas por el broncoscopista en pacientes con
cancer de pulmén, es muy importante para poder realizar un diagnéstico citol6-
gico; pero sin un manejo correcto de dichas muestras por personal cualificado, si-
guiendo las técnicas y procedimientos que se especifican en este manual, seria im-
posible llegar a un diagnédstico definitivo para un tratamiento correcto del paciente.

El objetivo de este capitulo es mostrar las ventajas de obtener muestras para
estudio citolégico, como cepillados, BAS, BAL y la importancia de la puncién-
aspiracion transbronquial bajo control de ultrasonografia endobronquial (PTB-
USEB) y esofagica (PTB-USE), por ser una técnica minimamente invasiva para la
estadificacion de pacientes de cancer de pulmén, asi como para el diagnostico de
adenopatias hiliares y mediastinicas. Incidir en estas técnicas es importante, ya
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que en muchas ocasiones se obtiene material suficiente tanto para su extension en
portas, como para realizar bloques de parafina, y con este material poder hacer
no solamente el diagnéstico citologico sino aplicar de forma rutinaria, técnicas
complementarias, como inmunohistoquimica y biologia molecular!.

Debido a las ventajas de obtencién de unas muestras adecuadas, el uso de la
técnica PTB-USEB se esta incrementando por sus excelentes resultados en el diag-
néstico, mediante técnicas sencillas y poco cruentas?, y mas aun, desde que se
empez6 a utilizar la evaluacion rdpida e in situ de las muestras obtenidas por el
citopat6logo (ROSE)3*3,

Por lo tanto, es fundamental comprender y analizar todas las fases del proceso
del diagnéstico citologico, que abarcan desde la toma de muestras celulares y su
procesamiento, hasta su diagnostico morfoldgico y molecular.

Recursos humanos y dotacion

Es muy importante que todos los profesionales que constituyen este equipo
estén debidamente cualificados para que la gestion de este proceso sea posible y
consiga su objetivo, que es el diagndstico morfoldgico por el citopatdlogo de las
muestras obtenidas.

¢ Broncoscopista.

¢ Enfermero-asistente.

¢ Intensivista.

e Auxiliar.

¢ Citopatdlogo.

e Técnico Superior de Anatomia Patoldgica, cualificado en el manejo de
muestras citologicas.

e Citometria de Flujo, donde se procesan y diagnostican las muestras sospe-
chosas de proceso linfoprofiferativo.

La dotacion necesaria para la obtencion de las muestras, su procesamiento y su

diagnéstico citologico no es elevada y es asequible para la mayoria de los hospi-
tales que deseen conseguirla.
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Para cepillados, BAS y BAL:

Portas esmerilados, botes de plastico con ranuras para colocar los
portas para su fijacion y transporte al laboratorio de Anatomia Pa-
toldgica, alcohol de 96°, tubos de 50 cc.

Para PTB convencional y PTB-USEB, sin ROSE:

La misma que para cepillados, BAL y BAS, afiadiendo tubos cilin-
dricos de cristal con tapén, donde se lava la aguja utilizada en la
puncion.

Para PTB-USEB con ROSE:

Habitaculo en la sala de endoscopias para el citopatdlogo.

Mesita con un microscopio Optico para la evaluacion de las muestras
in situ por el citopatdlogo.

Impreso con los datos de filiacion del paciente, datos clinicos y sus
antecedentes personales, y donde el citopatdlogo va detallando du-
rante la evaluacion de las muestras los siguientes datos: n° de pun-
ciones, localizacion y tamafio de la adenopatia que se estd puncio-
nando, y el diagnéstico iz situ (Anexo 2).

Ademas de la dotacidon anterior, la necesaria para la Tincién de DIFF
QUICK: 3 botes con alcohol de 96°, eosina Y(solucién tamponada
con fosfato) y hematoxilina (colorante de tiazina); un lavabo con
agua corriente para el lavado del porta post tincion con hematoxili-
na; gasas para limpiar el agua sobrante para poder visualizarlo con
el microscopio y bandeja para transportar los portas al citopatélogo
para su evaluacion.

Para TODAS las muestras, en el laboratorio de citologia:

Centrifuga para botes de 50 cc, citocentrifuga “Cytospin” (utilizado
en los laboratorios de citologia que no cuenten con el Sistema de
citologia liquida), botes con metanol y maquina de ThinPrep, para
procesado de las muestras en citologia liquida.

Tefiidor automdtico. Mdquina para tincién de todos los portas con
las muestras, con la tincion de H/E o Papanicolau, para su diagnos-



tico morfolégico definitivo (Fig.34).

Montador automético. Mdquina disefiada para montar los portas y
protegerlos, para ello, se les pone una lamina de plastico muy fina o
cubre, con una gota de pegamento para que quede adherido (Fig. 35).

Etiquetas de papel para su identificacion definitiva, que llevaran el
n°® que se le haya adjudicado a la muestra del paciente cuando se
recepciona al llegar al Departamento de Anatomia Patoldgica, jun-
to con el impreso de solicitud, debidamente cumplimentado por el
broncoscopista.

Bandeja de madera, donde se colocan todos los portas que, junto
con el impreso de solicitud, son llevados al citopatélogo para que
realice su diagnéstico (Fig. 36).

Laboratorio de Inmunocitoquimica para procesar los estudios necesarios
con anticuerpos especificos (TTF1, p 40, CK5, Napsina A, Sinaptosisi-
na, CDS56, etc.) para realizar diagnésticos diferenciales entre carcinomas
epidermoides, adenocarcinomas y carcinomas neuroendocrinos, cuando su
diagnoéstico no es posible con el estudio morfoldgico, por la escasa diferen-
ciacion de las células tumorales. Para ello se utilizan maquinas automati-
cas, donde se colocan los portas sobre los que se dispensan los anticuerpos
solicitados al técnico de dicho laboratorio cualificado.

Laboratorio de Patologia Molecular, para realizar extracciones y cuanti-
ficacion de ADN y andlisis molecular mutacional por diferentes técnicas.

Procedimiento

Es muy importante que todos los profesionales que constituyen este equipo
estén debidamente cualificados para que la gestion de este proceso sea posible y
consiga su objetivo, que es el diagndstico morfoldgico por el citopatdlogo de las
muestras obtenidas.

Parte del material obtenido, es extendido cuidadosamente en portas por el en-
fermero asistente y el auxiliar (Fig. 1), e inmediatamente introducidos para su fi-
jacion en un bote con alcohol de 96° (Fig. 2); posteriormente se lava el cepillo utli-
lizado, en un bote que contiene metanol (Fig. 3), para su posterior procesamiento
en citologia liquida (ThinPrep 2000/5000) (Fig. 4). De esta forma se transporta
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Fig. §. Fig. 6. Fig. 7.
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lo antes posible al Departamento de Anatomia Patoldgica para su procesamiento
y diagnostico citoldgico.

BASy BAL

Las muestras obtenidas (Fig. 5) se introducen en tubos de 50 cc. que contie-
nen 30 cc. de un liquido fijador (Cytolit) y se envian al Departamento de Anato-
mia Patoldgica (Laboratorio de Citologia), para su procesamiento: se centrifuga
en una centrifuga técnicamente disefiada para este tamaiio de botes; el sedimento
se deposita bien en un vial para su centrifugacion en una citocentrifuga, o Cytos-
pin (Fig. 6), o en el bote con metanol (Fig. 3) y se procesa mediante citologia li-
quida (ThinPrep 2000/5000), utilizando filtros especiales (Fig. 7) para la maquina
de ThinPrep 2000 (Fig. 4) y bote con alcohol de 96°, para continuar su fijaciéon

Los Laboratorios de citologia que no cuenten con el Sistema de Citologia Li-
quida, pueden procesar el material de lavado de la aguja con la citocentrifuga
(Fig. 6), siendo el resto de los pasos exactamente igual que en las muestras proce-
sadas en medio liquido.

Puncién transbronquial
e Convencional o PTB-USEB. Hacemos hincapié en la importancia que tiene

para la obtencién de muestras con una calidad 6ptima, seguir los pasos que
a continuacion se detallan:

- El broncoscopista y el enfermero asistente (Fig. 8 y 9) obtienen las
muestras, bien de forma convencional o mediante PTB-USEB. Para
ambas técnicas el procesamiento es el mismo.

Fig. 8. Fig. 9. Fig. 10.
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Fig. 11. Fig. 12. Fig. 13.

Fig. 17. Fig. 18. Fig. 19.
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- El enfermero asistente y la auxiliar expulsan las muestras obtenidas
sobre los portas, distribuyendo de forma uniforme el material en
diferentes portas (Fig. 10, 11 y 12).

- Posteriormente, extienden las muestras cuidadosamente, para que
quede el material en capa fina, deslizando otro porta sobre el porta
que tiene la muestra (Fig. 13 y 14), y al finalizar, se introducen en el
frasco con ranuras, que contiene alcohol de 96° para su fijacion (Fig.
15), y se transporta al laboratorio de citologia.

- La aguja utilizada en la puncién transbronquial, se conecta a una
jeringa de 20 cc. con suero y se lava, introduciendo dicho material
en un tubo de cristal cilindrico (Fig. 16, 17 y 18) para su posterior
procesamiento en el laboratorio de citologia.

e PTB-USEB con presencia de citopatologo en la sala (ROSE).

- Cuando el paciente ya esta en la sala de endoscopias, sedado por el
intensivista, y el equipo de broncoscopias (broncoscopista, enferme-
ro asistente y auxiliar) preparado para iniciar el proceso, se avisa
al equipo de Anatomia Patolégica, citopatdlogo (Fig. 19) y técnico
(Fig. 20), que asisten rapidamente a la sala con la dotacién de mate-
rial necesario para realizar su trabajo de preparacion de las muestras
mediante la tincién de Diff-Quick (Fig. 18).

- Los portas (Fig. 21), se introducen en una cubeta con alcohol de
96%, durante un minuto y medio (Fig. 22 y 23).

- A continuacién, se introduce en un bote que contiene el colorante
Eosina, que tifie los citoplasmas de las células, durante 1 minuto
(Fig. 24 y 25).

- Seguidamente se introducen en otro bote con el colorante hematoxi-
lina, que tifie los nicleos de azul, durante 1 minuto, o minuto y me-
dio si la muestra es muy hemorragica (Fig. 26), y se lavan con agua
muy abundante en una cubeta, o directamente debajo del grifo, para
deshechar el sobrenadante del colorante (Fig. 27).

- Los portas asi tefiidos (Fig. 28) se llevan al citopatélogo en una ban-
deja con una gasa (Fig. 29), para que limpie el agua que sobra, y éste
va evaluando todas las muestras con el microscopio 6ptico (Fig. 30),
hasta finalizar el proceso, apuntando en el informe (Anexo 2) todas
las incidencias.
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Fig. 20. Fig. 21. Fig. 22.

Fig. 23. Fig. 24.

Fig. 26. Fig. 27. Fig. 18.
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Fig. 29. Fig. 30. Fig. 31.

Fig. 32. Fig. 33. Fig. 34.

Fig. 35. Fig. 36.
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- Sila muestra obtenida por el broncoscopista es muy hemorragica, se
deja coagular en una jeringa, se introduce en formaldehido al 10%
o en alcohol de 96°, y posteriormente se procesa como una biopsia
(Fig. 31, 32 y 33).

Ventajas de ROSE:

Control de material

- Calidad
- Pases con representatividad del ganglio (2 pases con material
representativo son suficientes).
- DPositividad para CPNM (carcinoma pulmonar no microcitico).
- Sospecha PLP (proceso linfoproliferativo). Enviar material a Ci-
tometria de Flujo.
- Presencia de gérmenes (enviar material a Microbiologia).

- Cantidad
- Solicitud de mas material, si es necesario, para bloque, para rea-
lizacion de técnicas complementarias (inmunocitoquimica para
tipificacién tumoral, mutaciéon EGFR).

Acortar tiempo de sedacion al paciente

- Una vez estan las muestras en el laboratorio de citologia, se pro-
cesan como se ha especificado anteriormente, en medio liquido, y
una vez fijadas, hay que tefiirlas con H/E o Papanicolaou, en una
mdquina automatica (Fig. 34); después montarlas con un cubre, con
otra miquina automatica, el Montador, (Fig. 35); etiquetarlas con el
numero que les corresponda dado en recepcion; colocarlas adecua-
damente en una bandeja (Fig. 36), y llevarlas al citopatélogo para
su diagnostico.

Caracteristicas y calidad de la muestra

Si se siguen los pasos descritos en este manual, se deben obtener muestras con
una gran calidad, como las de las figuras 37 a 57.
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Fig. 37. Granuloma no

necrotizante.

Fig. 38. Sarcoidosis.

Fig. 39. Lesion
Linfoproliferativa.

Fig.40. Ca. Epidermoide.

Diff. Quick.

REER

Fig.43. p63+ Ca.EPL

Fig. 44. TTF1-.

Fig. 42. Ca. Epidermoide.
H.E.

Fig. 45. CK 5+.
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Fig. 46. Napsina A-. Fig. 47. Adenocarcinoma. Fig. 48. p63 -.

Fig. 49. Napsina A+. Fig. 50. Ca. Microcitico. DQ. Fig. 51. H/E.

Fig. 52. Sinaptofisina+. Fig. 53. CDS6+. Fig. 54. Metastasis Ca.
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Fig. 55. Met. Ca. Renal. H/E. Fig. 56. Vimentina+. Fig. 57. CD10 +. Carcinoma
Papilar Renal.

Emision de informes
Los informes de solicitud, deben contener una serie de datos esenciales:

e Datos del paciente, tanto de filiacién, como de antecedentes personales y
datos clinicos de la enfermedad actual.

e Datos acerca del tipo de muestra que se recibe para el diagndstico y locali-
zacion de la lesion (primaria 6 metdstasica).

¢ Datos del médico solicitante.
El informe con el resultado del diagnéstico definitivo, debe contener:

e Los datos de las muestras recibidas en el Departamento de Anatomia Pa-
toldgica.

e Descripcion macroscopica detallada.

e Descripcién microscopica detallada de las alteraciones morfoldgicas ob-
servadas.

e Diagndstico citoldgico preciso, claramente expresado, que incluya al mis-
mo tiempo los hallazgos del fenotipo observados mediante las técnicas de

Inmunocitoquimica.

®  Mutaciones de EGFR que es capaz de detectar en los carcinomas de pul-
mon diagnosticados, cuando se realiza en muestras de citologia, siendo im-
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prescindible que se contabilicen al menos 200 células tumorales malignas.

e El facultativo y el técnico responsables del procesado y diagnéstico.

ANALISIS PATOLOGICO
Introduccion y propoésitos

El papel de la Anatomia Patoldgica siempre ha sido crucial en la evaluacion del
paciente con cancer de pulmén para establecer un diagnéstico firme y definir la
extension de la enfermedad. En la actualidad, el material obtenido de la broncos-
copia sujeto a analisis anatomopatoldgico ha sufrido una serie de cambios cru-
ciales en el devenir del tratamiento del enfermo. La necesidad de determinacion
de biomarcadores moleculares en el material de biopsia y/o citologia hace que el
papel del patélogo no sea solamente llegar a un diagnéstico certero con la menor
cantidad de tejido posible, sino que ademas debe rentabilizar esa escasa cantidad
de células para realizar las pruebas moleculares que van a dirigir la terapéutica
del enfermo.

El primer biomarcador que se va a obtener de una muestra de broncofibros-
copia es el diagnéstico morfoldgico (Fig. 58). No debemos conformarnos con un
diagndstico genérico como es el de carcinoma no microcitico ya que seguiriamos
cometiendo el mismo error que ha llevado a no mejorar las cifras de supervivencia
en los dltimos afios del siglo pasado. La utilizacién de técnicas auxiliares como la
inmunohistoquimica es fundamental para llegar a un diagndstico correcto en los
casos donde disponemos de escasa cantidad de material y observamos tumores
pobremente diferenciados. Términos como TTF1 (Fig. 59), p40, p63, citoque-
ratina 5/6 o napsina deberian ser familiares para los neumélogos ya que son los
que marcan la diferencia entre hablar de carcinomas epidermoides y adenocarci-
nomas, con importancia en la aplicacién de nuevos tratamientos como bevacizu-
mab, pemetrexed y en la toma de decisiones sobre los biomarcadores a analizar
(EGFR, EMLA4-ALK, etc.).

La historia del EGFR y su relacién con el ciancer de pulmén podria definirse
como corta pero intensa, estando su devenir unido inevitablemente a caracteris-
ticas intrinsecas del procedimiento de analisis anatomopatolégico. Muchas de
las controversias vienen de la falta de comprension de las técnicas utilizadas para
determinar algo que se conoce como EGFR, pero que abarca desde el estado mu-
tacional del gen, hasta la amplificacién génica o la expresion de la proteina nativa
en las células. Todos son fenémenos diferentes que no tienen porqué coincidir
en las mismas células y que conllevan un comportamiento biolégico del tumor
totalmente distinto.
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Es por tanto fundamental, comprender y analizar adecuadamente todas las fa-
ses del proceso diagnéstico, que abarcan desde la toma de muestras celulares y su
procesamiento hasta su diagndstico morfologico y molecular. Esta “gestiéon por
procesos” debe encaminarse a unificar los procedimientos que se utilizan tanto en
las fases preanaliticas como analiticas y postanaliticas, para alcanzar estdndares
de calidad que puedan convertirse en la base de sistemas de acreditaciéon de cen-
tros y servicios con la participacion inexcusable de las sociedades cientificas y la
colaboracion necesaria de la industria farmaceutica..

Recursos humanos y materiales

¢ Equipo multidisciplinar. Es extremadamente importante contar con la co-
laboracion de neumdlogos broncoscopistas, radidlogos y cirujanos para
evitar problemas ocasionados por una mala fijacion, preservacion inicial,
transporte y tiempo maximo asumible antes que sean procesadas por el
patélogo responsable.

e Servicios de Anatomia Patolégica. Personal especializado con una dedica-
cién preferente a la patologia respiratoria y patologia molecular, ya que
se trata de un trabajo minucioso en el que sin un cuidado especial no es
posible obtener rentabilidad de este tipo de muestras.

i Recursos materiales

- Infraestructura necesaria para realizar técnicas moleculares finas so-
bre muestras broncoscépicas.

- Colaboracion del resto de servicios implicados en el manejo del can-
cer de pulmén para apoyar la dotacion de estos servicios.

- Abrir los laboratorios de los hospitales a profesionales bidlogos, far-
maceuticos o quimicos, que se integren en equipos clinicos junto
con los patdlogos para poder obtener resultados 6ptimos. Una labor
atomizadora que cree laboratorios alternativos s6lo empobrecera el
resultado con consecuencias negativas para el paciente.

e Formacion y puesta al dia de los profesionales facultativos y técnicos que

realizan las técnicas moleculares y el procesado de estas muestras ya que la
situacion es extremadamente cambiante.
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Tabla I. Tabla de recomendaciones para la preparacion de la muestra.

e Evitar masas necroticas.

e Confirmar que el tejido comprende el ntimero suficiente de células neopldsi-
cas para el andlisis.

e Evaluacion in situ del material de puncion por patdlogo.

*  Es suficiente el material fijado en formol tamponado para analisis de bio-
marcadores.

®  Menos de 24 horas de fijacion.
e  Extraccion de ADN a concentraciones mayores de 10 ng/microl.

e Conocer el tipo de técnica molecular que se utiliza ya que poseen caracteris-
ticas diferentes.

e Informe unificado morfol6gico-inmunohistoquimico-molecular.
e Participacion en controles de calidad internos y externos.

e TRABAJO EN EQUIPO.

Recomendaciones

e LaLey de investigacién biomédica y el Real Decreto que la regula® implica
la necesidad de que los pacientes concedan un consentimiento informado
para que las muestras obtenidas en el proceso diagnéstico puedan ser utili-
zadas en investigacion. En un mundo como el nuestro en el que continua-
mente se estan realizando nuevos hallazgos que precisan ser validados en la
clinica para ser incorporados a la rutina, deberiamos asegurarnos que las
muestras de que disponemos pudieran ser utilizadas para la investigacion
clinica y, con los debidos controles, incorporadas a los biobancos hospi-
talarios.
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Técnicas recomendadas para la obtencion de la muestra. Existen multiples
fuentes de células tumorales sobre las que se puede realizar el analisis de
mutaciones. En primer lugar, es preciso destacar que cualquier fuente de
células tumorales que haya sido procesada de manera adecuada es suscep-
tible de analisis y puede proporcionar resultados satisfactorios a pesar de
la escasez de muestra’!!.

Las diferencias posibles entre lesiones primarias o secundarias y su prefe-
rencia a la hora de seleccionar sobre cudl se debe realizar la determinacion
ha sido analizada por varios grupos y no parecen existir diferencias si bien
parece logico disponer del material mas reciente y mds agresivo como es el
de la enfermedad metastdsica. Por otro lado, cada vez va a ser mds necesa-
rio rebiopsiar a los enfermos ante resistencias posibles a los nuevos trata-
mientos, respuestas anémalas o aparicion de subclones de comportamiento
biol6gico diferente.

Requerimientos para la preparacion de la muestra

- Caracteristicas y calidad de la muestra. Se deben evitar masas ne-
créticas, confirmar morfoldgicamente que el tejido analizado cor-
responde a células neoplasicas y estimar el porcentaje de células
tumorales incluidas en la muestra. Esto es necesario para analizar
los resultados moleculares, ya que no todas las técnicas aseguran
resultados fiables con porcentajes de células tumorales bajos.

A este respecto, se debe resaltar la importancia de disponer de un
pat6logo en la sala de punciones que en el mismo acto de la puncién
oriente acerca de las caracteristicas e idoneidad de la muestra y la
riqueza en células tumorales.

- Conservacion de material tisular. La posibilidad de disponer de ma-
terial tisular congelado y preservado a -80°C es la eleccion que pre-
serva mejor el tejido de cara a los andlisis moleculares, si bien para el
andlisis de ADN se obteniene material perfectamente véalido a partir
del tejido fijado en formol e incluido en parafina. Se recomienda
evitar el uso de fijadores alternativos no habituales (fijadores mercu-
riales o alcohdlicos).

Es necesario un tiempo de fijacion menor de 24 horas. En la utiliza-
cién de formol tamponado al 10%, la proporcién de fijador adecua-
da debe ser de 10:1 con el tejido a fijar, siempre y cuando la fijacion
se realice a temperatura ambiente, debiendo aumentar el tiempo de
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fijacion con temperaturas mds bajas. La inclusion en parafina debe
realizarse con procedimientos automaticos y estandarizados.

- Preparacion de la muestra para la determinacién. Una vez obtenido
el bloque de parafina, se realizard una correlacién con un corte his-
tolégico de control tefiido con hematoxilina y eosina. Se selecciona-
rdn areas de tejido tumoral y se recogerdn para realizar la extraccién
de ADN y el analisis molecular posterior sobre cortes en microtomo.

- Técnicas a aplicar sobre muestras de citologia. Existe la posibilidad
de almacenar material celular congelado bien a partir del lavado de
la aguja como ya se ha comentado'? o del material celular directa-
mente obtenido. El buffer para preservar las células puede ser buffer
fosfato (PBS) u otros medios mds especificos que respetan la integri-
dad de los 4cidos nucleicos como RNAlater. Por otro lado, también
puede obtenerse material adecuado para el analisis a partir de exten-
siones celulares en portaobjetos bien secas sin tefiir o fijadas en eta-
nol o incluso ya tefiidas. En estos casos se pueden aplicar las técnicas
de microdiseccion para enriquecer la muestra en células tumorales.

- Calidad de la muestra. En cuanto al niimero necesario de células tu-
morales para realizar el estudio, se han descrito articulos en los que
con un ndmero de 150 se alcanzan resultados valorables!® si bien
parece razonable que cuando exista disponibilidad se recoja mayor
ndmero de células.

Se debe insistir en que la cantidad minima de muestra es la que hay
y lo que debe hacerse es analizarla, pero también describir muy cla-
ramente en los informes a partir de qué material se ha realizado y
potenciales limitaciones en caso las haya, como por ejemplo si se ha
realizado sobre escaso componente celular en el caso de una citolo-
gia y el resultado ha sido negativo.

La extraccion de ADN. Podemos diferenciar entre métodos automaticos,
como son, entre otros el Qiacube basado en resinas y el Magnapure basado
en bolas magnéticas, y métodos manuales basados todos ellos en el trata-
miento de la muestra con proteinasa K (20 ng/ml).

Todos ellos son capaces de proporcionar un rendimiento de 10-200 nano-
gr/microl y una pureza (A260/A280) entre 1,8 y 2,0. Con estas concentra-
ciones de ADN las determinaciones son en principio fiables.



Tipos de técnicas. Existen miltiples técnicas en el mercado que son capaces
de realizar el analisis de biomarcadores, algunas basadas en PCR (Fig. 60)
y otras basadas en secuenciacion tipo Sanger o Pirosecuenciacion. Cada
una tiene sus propiedades en cuanto a sensibilidad y riqueza en ADN mu-
tado sobre fondo no mutado que es capaz de detectar.

La recomendacién a este respecto es que el neumélogo esté informado de
la técnica que usa su laboratorio de Anatomia Patoldgica para conocer su
sensibilidad y sus limitaciones, lo que podria influir en la toma de decisio-
nes a la hora de tomar una muestra de un paciente.

La emision de informes. Los informes deben contener una serie de datos
esenciales para poder tomar decisiones. Es muy conveniente que el infor-
me sea unificado, es decir, que el resultado del diagnéstico morfologico
e inmunohistoquimico esté acompafado del informe molecular para no
duplicar informacioén.
- Datos de filiacion del paciente y del médico solicitante de la determi-
nacién. En ocasiones es necesario que la informacion esté destinada
a un segundo especialista ya que el broncoscopista no suele ser el
responsable del tratamiento.

- Datos acerca del tipo de muestra sobre la que se ha realizado la
determinacion.

- Riqueza en células tumorales.
- Localizacion de la lesion (primaria/metastasica).

- Tipo de procesado de la muestra (fijada en formol e incluida en pa-
rafina, congelada...).

- Resultado de la determinacién claramente expresado.

- Tipo de técnica utilizado, la casa comercial suministradora y el lote,
o en el caso que la técnica sea de desarrollo propio (que se trata de
una técnica in house).

- Mutaciones que es capaz de detectar.

- Sensibilidad analitica.
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- DParticipacién en programas de control de calidad internos y exter-
nos.

- Facultativo y técnico responsables del andlisis.

Los controles de calidad. Existen numerosos controles de calidad externos
en los que se debe participar auspiciados por diferentes sociedades como la
Sociedad Espafiola de Anatomia Patologica (Mirando al gen) o sociedades
europeas (UKNEQAS) que proporcionan a los laboratorios una garantia
de seguridad. Por otro lado, es preciso realizar controles internos en el
propio laboratorio de sensibilidad y reproducibilidad.

Se debe enfatizar la necesidad del trabajo en equipo. Cada hospital tiene
sus peculiaridades, sus grupos de investigacion y sus grupos asistenciales,
cada uno con sus intereses y afinidades, pero lo que no cabe duda es que
sin que exista comunicacién y colaboracion entre neumologos, patélogos,
bidlogos moleculares, oncélogos y todo el personal implicado en el manejo
del paciente con cancer de pulmén no existird una asistencia adecuada, de
calidad y coste-efectiva.

Fig. 58. Adenocarcinoma pulmonar de patrén de crecimiento lepidico.



Fig. 59. Tinci6n inmunohistoquimica frente a TTF1 en un caso de adenocarcinoma pobremen-
te diferenciado.
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Fig. 60. Resultado del anlisis de la mutacion del oncogén EGFR en el caso anterior en el que
se aprecia positividad para la Delecion del exén 19.
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LAS MUESTRAS ENDOSCOPICAS
Y TECNICAS ESPECIALES.
APLICACION A LA INVESTIGACION

Dolores Ludeiia de la Cruz.
Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Universitario de Salamanca.

A pesar del avance de los conocimientos en el cancer de pulmén (CP), y la in-
troduccion de nuevas terapias mds especificas y personalizadas, el CP sigue siendo
la primera causa de muerte por cincer en el mundo’.

En los tltimos afios la investigacion sobre el cancer de pulmén se ha centrado
en el conocimiento de las alteraciones genéticas y moleculares de las células tumo-
rales en los tipos mas frecuentes de cancer (carcinoma escamoso, adenocarcino-
ma, carcinoma de célula grande y carcinoma microcitico), que han determinado
el conocimiento de nuevas moléculas especificas (diana) contra las que podemos
actuar terapéuticamente.

Los resultados terapéuticos personalizados obtenidos hasta ahora son alenta-
dores, pero insuficientes, y necesitamos un mayor conocimiento de la biologia

molecular del cancer de pulmoén.

Las muestras obtenidas por broncoscopia (biopsias, punciones y citologias)
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son vélidas para la obtencion de suficiente material no solo para el diagnéstico
sino también para la determinacién de las alteraciones moleculares que presentan
las células tumorales, y por tanto también para su tratamiento personalizado y
para investigacion.

Es interesante como las células tumorales del cincer de pulmén se adaptan in-
cluso al tratamiento y modifican su biologia (reprogramandose o activandose vias
secundarias previamente alteradas) y apareciendo resistencias al mismo. Esto nos
obliga al estudio y conocimiento permanente de las caracteristicas moleculares de
las células tumorales en los pacientes con cancer de pulmén.

El conocimiento de la biologia molecular del cancer de pulmén es fundamental
para la prevencién, diagnéstico precoz y tratamiento del mismo, con la posibili-
dad de desarrollar biomarcadores de cara al diagnéstico y al tratamiento?.

Los conocimientos que actualmente tenemos sobre las alteraciones genéticas
y moleculares en el cancer de pulmén son desbordantes, y no es objeto de este
capitulo abordar el conocimiento de todos ellos, solo comentaremos aquellas que
a nuestro entender tienen una importancia clave actualmente en el posible trata-
miento del cancer de pulmén, que pueden ser vias importantes en la investigacion
anatomo-clinica y que pueden aplicarse para el diagndstico e investigacion en las
muestras obtenidas por broncoscopia.

El cancer es una enfermedad genética, siendo las alteraciones en el ADN las
que condicionan cambios en el crecimiento celular. Pueden producirse ganancias
o pérdidas de oncogenes que codifican algunas de las proteinas implicadas en
el crecimiento celular (mutaciones, amplificaciones, translocaciones), o también
por alteraciones en los genes supresores tumorales (mutaciones, hipermetilacion,
delecion).Se pueden encontrar alteraciones en varios genes, pero parece ser que
hay genes que no se pueden encontrar alterados simultaneamente (posiblemente
porque compartan la misma via o ruta intracelular, siendo funcionalmente equi-
valentes).

Las alteraciones genéticas mas conocidas en el cancer de pulmén incluyen mu-
taciones en el EGFR, KRAS, PI3K, BRAF, CMET (entre otras), translocaciones
cromosOmicas del gen ALK, amplificaciones de CMET, asi como la inactivacioén
de los genes supresores a través de la pérdida de heterocigosidad, alteraciones
en los genes BRG1, LKB1, SMAD4, PTEN, RB y TP53 y/o hipermetilacion de
genes como el LRP1B y P16, SHOX2 33, utilizados como biomarcadores para el
diagnéstico y posible tratamiento del cdncer de pulmén.

Todos estos biomarcadores se pueden determinar en las biopsias bronquiales
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y la mayoria en las punciones y citologias obtenidas por broncoscopia. La tnica
limitacion es la cantidad de material que obtenemos por esta técnica, que al ser
limitado deberemos optimizar al maximo. Asi, para las técnicas que requieran
solo la obtencién de ADN (por ejemplo mutaciones determinadas por RT-PCR)
se pueden realizar en material citoldgico o de puncién, mientras que las requieran
cortes histologicos (por ejemplo las técnicas de inmunohistoquimica o FISH) las
realizaremos en las biopsias endoscépicas.

La terapia encaminada a atacar rutas especificas de sefializacion celular esta
cobrando, hoy dia, un importante papel, muy especialmente la relativa a la ac-
tuacién sobre los factores que condicionan el desarrollo, crecimiento y progresion
del cancer de pulmén.

El crecimiento celular estd determinado y controlado por una amplia variedad
de ligandos extracelulares y de receptores especificos de superficie. La familia
molecular mas amplia conocida implicada en esta funcién es la de los receptores
sensibles a factores de crecimiento con actividad tirosin-kinasa (TK) intrinseca
siendo el grupo ErbB/HER, una de las familias de receptores de factores de cre-
cimiento mejor caracterizada. La activacion del complejo EGFR-tirosina-quinasa
ha sido identificada como un evento iniciador de la sefializacién intracelular resul-
tando en la proliferacion, supervivencia, angiogénesis y metastasis®’.

En 1983, John Mendelsohn® postul6 que el bloqueo de la activacion del EGFR
podria inhibir la proliferacion celular. En particular, este autor puso de relieve que
las células neoplasicas pueden ser mas sensibles a la inhibicion selectiva del EGFR,
proponiendo el desarrollo de agentes selectivos para el bloqueo de este receptor.
Este fue uno de los primeros disefios de terapia anti-neoplasica dirigida contra
el producto de la actividad de un oncogén. Hoy dia, son muchos los trabajos
que han estudiado el efecto de los inhibidores de la tirosin kinasa en el cancer de
pulmén no microcitico®®® correlacionando la presencia de mutaciones en el gen
EGEFR con la sensibilidad clinica al mismo.

Actualmente los resultados son alentadores, pero hay pacientes que desarrollan
resistencias y que activan otras rutas intracelulares que culminan con la prolifera-
cion de células tumorales. Quizds el conocimiento de la activacion de las diferen-
tes rutas intracelulares nos aporte datos para poder compensar e inactivar estas
rutas y por tanto el crecimiento tumoral.

La activacion de la cascada TK puede originarse potencialmente por, al menos,

ocho familias de moléculas distintas del EGF (factor de crecimiento epidérmico),
que son las que poseen receptores asociados a tirosin-kinasas (Fig. 1),
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Fig. 1. Moléculas activadoras de la via tirosin-kinasa que pueden dar lugar a alteraciones
genéticas. Ding y col. 2008.

El reconocimiento del EGF en la superficie celular dispara una cascada tirosin-
kinasa que tiene efectos sobre multitud de genes y moléculas, y que, ademas,
puede dispararse por otros receptores, tanto ligados a enzimas como a proteinas
G. La divergencia de los efectos de la cascada de tirosin-kinasa y la convergencia
de estimulos sobre la misma hace necesaria una aproximacién al mecanismo de
sefializacion intracelular originado por EGF.

La fosforilacién de la tirosina inducida por el cambio conformacional del re-
ceptor permite el reclutamiento de distintas proteinas de sefializacion. Las suce-
sivas transfosforilaciones de estos intermediarios conducen a la activacion de las
vias como MAPK, PI3K, y la activacion de distintos factores de trascripcién como
los de la familia STAT (Fig. 2)%.

Es interesante comentar, los resultados aportados por nuestro grupo, en los que
ponemos de manifiesto como la activaciéon del EGFR se relaciona con distintas
vias segun se trate de la variante de adenocarcinoma o de la variante escamosa,
base para abordar de forma diferente a estos dos tipos de carcinomas no micro-
citicos'®.
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Fig. 2. Ruta de sefializacion intracelular tirosin kinasa activada por el EGFR. Normanno y col.
2006.

En el cancer de pulmén pueden encontrarse también alterados el gen PI3K
cuyo producto actia en la cascada de sefializacion intracelular. Cuando se alte-
ra, generalmente lo encontramos amplificado, siendo raras las mutaciones y la
variante escamosa es la que mds frecuentemente se asocia a alteraciones en este
gen'’.

Otros genes que también pueden estar activados en el cancer de pulmén no
microcitico y que actualmente son dianas terapéuticas son el ALK y el CMET,
estando la amplificaciéon del CMET relacionada con resistencias al tratamiento
con inhibidores tirosin-kinasa'®.

También se debe comentar la importancia de las alteraciones en los genes de
la familia RAS, relacionados fundamentalmente con el tabaco y alteraciones en el
gen STK11 que codifica la proteina LKB1 relacionada con la kinasa AMPK. Este
gen se encuentra mutado en algunos adenocarcinomas (en relacion también con el
tabaco) y se pueden asociar a mutaciones de KRASY. Es interesante conocer que
este gen se encuentra en la misma region cromosémica que el BRG1 (19p), rela-
cionado con la remodelaciéon cromosémica y que se puede encontrar inactivado
fundamentalmente en los adenocarcinomas?.
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Los factores de transcripcion como la familia de los MYC, se pueden también
ver alterados en el ciancer de pulmén, sobre todo en los tratados con quimiotera-
pia. Este gen estd muy relacionado con el BRG1 y parece que actian conjunta-
mente en la regulacion de la diferenciacion celular. También comentar el factor
de transcripciéon SOX4 relacionado también con la diferenciacion celular y que se
puede encontrar amplificado en el cancer de pulmén, sobre todo en el microcitico.

Por otro lado, y teniendo en cuenta la regulacion del ciclo celular, el gen CDK-
N2A, esta relacionado con la proliferacion celular que codifica la proteina p16,
dependiente de las ciclinas, dentro de las cuales la ciclina D1, cobra importancia
pronoéstica en el cancer de pulmén?!.

Por dltimo, comentar que disponemos de mecanismos de reparaciéon del dafio
celular y del ADN a través de los genes supresores que, si se encuentran alterados,
pueden contribuir a la aparicién y desarrollo del cancer de pulmén. El gen supre-
sor TP53 es uno de los mds importantes, sus mutaciones son muy frecuentes en el
carcinoma microcitico de pulmén. A su vez se encuentra intimamente relacionado
con los genes encargados de la regulacion del ciclo celular.

En cualquier caso, la alteracion de los genes y vias determinadas por los ge-
nes EGFR, KRAS, PI3k, PTEM, STK11 entre otros, producen la activaciéon de
mTOR (mammalian target of rapamycin) que es una kinasa implicada directa-
mente en la carcinogénesis del cancer de pulmon. En ella convergen varias de las
vias TK que se pueden ver alteradas en el cancer de pulmén.

Como ya apunt6 Sanchez Céspedes en el 20094, algunas alteraciones genéticas,
cuando aparecen, son especificas de los distintos tipos de cancer de pulmén de tal
forma que las alteraciones en los genes: EGFR, KRAS, LKB1, BRG1, ERRB2,
ALK Y CMET, se pueden ver en los adenocarcinomas, mientras que las alteracio-
nes en PTEN se pueden encontrar en los carcinomas escamosos y en los microci-
ticos. También las alteraciones en RB, se pueden ver en los carcinomas microciti-
cos. Las alteraciones en PI3K y P16 se asocian a todos los tipos no microciticos
y las alteraciones en TP53 y Myc las podemos ver en todos los tipos de cancer de
pulmén (microciticos y no microciticos).

Hay que tener en cuenta que en los adenocarcinomas, la mutaciéon del KRAS
se asocia a fumadores mientras que la del EGFR se asocia a no fumadores. La
alteracion del gen LKB1, también se asocia al tabaco y, por tanto, se puede ver
concomitantemente con la alteracién en KRAS. La activacion del ALK es mas
frecuente en fumadores y se suele dar en pacientes sin mutaciéon en EGFR?*>2,

Es evidente que los grandes avances que se estdn produciendo en el analisis
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Fig. 3. Relevantes vias de sefializacion en cancer de pulmén no microcitico y posibles vias
terapéuticas para dirigir estas vias (Pal y col. 2010).

masivo de expresion y mutaciones en el cincer de pulmén son claves para el de-
sarrollo de nuevas moléculas terapéuticas. Conforme descubrimos nuevos onco-
genes relacionados con el cancer de pulmén somos capaces de desarrollar nuevas
moléculas capaces de inactivarlos.

Actualmente, la terapia molecular més utilizada en el cancer de pulmén es la de
los inhibidores del EGFR (gefitinib, erlotinib), que se utiliza cuando hay mutaciéon
del EGFR. La técnica mas difundida actualmente para determinar la mutacion del
EGFR es a través de una RT-PCR, disponiendo de unos Kits y unas plataformas
comerciales ficiles de utilizar e interpretar, y ademds lo podemos determinar en
muestras de citologia, puncién o biopsias bronquiales (siempre que tengamos un
numero de células tumorales suficientes para obtener ADN suficiente). También
se utilizan anticuerpos monoclonales anti HERBs como el cetuximab y panitumu-
mab. Pero pueden desarrollarse mutaciones secundarias en el EGFR que pueden
activar la via intracelular TK creando resistencias al tratamiento, habiéndose de-
sarrollado terapias con inhibidores Pan-HERs*.

Como comentamos anteriormente, la activacion intracelular de la via TK se
puede realizar por la activacion de otros receptores diferentes de los dependientes
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de los HEBs, como son el VEGFR (receptor del factor de crecimiento vascular) o
el IGFR (receptor del factor I de crecimiento insulinico) (Fig.1) que también los
podemos encontrar activados en el cincer de pulmén. Disponemos en el mercado
de anticuerpos moleculares anti VEGF (bevacizumab, aflibercept)® y de anticuer-
pos monoclonales anti IGFR-1 en diferentes fases de ensayos clinicos?.

Por otro lado, el conocimiento de una alteracién en gen ALK (expresion de la
molécula de fusion EML4- ALK), que se puede determinar por FISH (hibridacion
in situ con fluorescencia) o incluso por IHQ (inmunohistoquimica) (ya dispone-
mos de Kits comerciales para poderlo determinar), también constituye actual-
mente una via de tratamiento en los pacientes resistentes a los inhibidores TK23.

Actualmente se esta trabajando en las terapias dirigidas a inactivar proteinas
transductoras de las sefiales de las vias intracelulares alteradas en el cdncer de
pulmén y el estudio de alteraciones (ya sea sobreexpresion, amplificacion o mu-
tacion) de PI3K, BRAF, AKT entre otras moléculas de la via TK estan cobrando
mucho interés?”?. Un resumen de las terapias dirigidas contra las diferentes mo-
léculas implicadas en el cancer de pulmén las podemos apreciar en el esquema
publicado por Pal y col. en el 20103 (Fig. 3).

Las técnicas que disponemos actualmente en los laboratorios de Anatomia Pa-
toldgica nos pueden dar mucha informacién sobre las alteraciones moleculares
de las células tumorales del cancer de pulmén. Todas ellas se pueden realizar con
material obtenido por broncoscopia, siendo una fuente de conocimientos impor-
tante para poder realizar una investigaciéon anatomo-clinica que aporte nuevos
conocimientos sobre la biologia del cancer de pulmén en los pacientes.

El desarrollo de las nuevas técnicas de andlisis genémico masivo (como por
ejemplo los microarrays de expresion, con los que podemos estudiar un elevado
nimero de muestras) y el estudio del genoma completo, nos permitird identificar
en el futuro nuevas dianas terapéuticas para el cancer de pulmoén.
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PREGUNTAS DE EVALUACION

1.- Todaslas siguientes maniobras pueden intentarse para aumentar la recuperacion
del fluido de un lavado broncoalveolar excepto:

a. Enclavar bien el broncoscopio flexible dentro de un bronquio
segmentario o subsegmentario.

Calentar el suero a instilar a temperatura corporal.

Instilar alicuotas de 20-50 cc. y muy lentamente.

Aplicar aspiraciéon intermitente mds que aspiracién continua.
Aumentar la aspiraciéon a su maxima fuerza de presion.
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2.- Respecto a la realizacion de una radiografia de torax de control después de
realizar una biopsia pulmonar transbronquial:

a. Es de obligado cumplimiento en todos los pacientes.

b. Se debe realizar s6lo en inspiracion.

c. Es recomendable especialmente en pacientes con sintomas sugesti-
vos de neumotdrax.

d. La existencia de neumotdrax en pacientes asintomaticos post-biop-
sia transbronquial es excepcional.

e. cyd son ciertas.

3.-Seiale la afirmacion cierta respecto a la realizacion de biopsias transbronquiales:

a. La mayoria de pacientes sometidos a una biopsia transbronquial re-
quieren observacién durante 24 horas.

b. La biopsia transbronquial esta totalmente contraindicada en pacien-
tes que reciben tratamiento antiagregante con AAS 100 mg/dia.

c. El nimero de biopsias minimo obligatorio para establecer un diag-
nostico es de 3.

d. Una de las principales limitaciones de la biopsia transbronquial es su
rentabilidad diagnoéstica.

e. En un paciente ventilado mecdnicamente no se puede realizar una
biopsia transbronquial.
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4.- Sefale cudl de los siguientes supuestos es causa de fallo en la PTB-EBUS:

Regiones de anatomia dificil (4L).

Pequeiias adenopatias (menor de 5 mm).

Existencia de distorsion de la via aérea o calcificaciones.
Vascularizacién importante.

Todas las anteriores.
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5.- Sefiale cual de las siguientes afirmaciones es incorrecta:

a. La presencia de citopatdlogo en la sala mejora la rentabilidad del
EBUS.

b. El EBUS debe realizarse bajo sedacion profunda y a través de tubo
endotraqueal.

c. La PTB-EBUS es ttil en el diagnéstico de lesiones granulomatosas.

d. Elbalén puede inflarse entre 0.3 y 0.5 ml. para mejorar la visibilidad
ecogrifica.

e. Lasadenoaptias con micrometdstasis pueden ser causa de falsos ne-
gativos.

6.- En la ecobroncoscopia radial para el diagnéstico de lesiones pulmonares
periféricas:

a. Esimprescindible disponer de equipo de fluoroscopia.

b. El uso de la vaina de guia no aumenta la capacidad de diagnosticar
las lesiones.

c. El rendimiento diagnéstico es mayor si la minisonda se sitia dentro
de la lesiéon pulmonar.

d. En pacientes con lesiones pulmonares periféricas no visibles con
fluoroscopia s6lo se puede alcanzar un diagnéstico en el 10% de
los casos.

e. Laidentificacion del bronquio que conduce a la lesion en la TAC no
se relaciona con la sensibilidad del procedimiento.

7.- La ultrasonografia endoscopica digestiva permite la evaluacion de:

Lesiones mediastinicas.

La glandula suprarrenal izquierda.
Ganglios mediastinicos.

La invasién mediastinica tumoral.
Todas las anteriores.
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8.- Son estructuras de referencia importantes para realizar una ecoendoscopia con
ecobroncoscopio todas excepto:

La arteria pulmonar principal izquierda.
La vena acigos.

El arco aértico.

El tiroides.

La aorta descendente.
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9.- En la técnica de puncién-aspiracion con aguja fina guiada por ultrasonografia
endoscépica con ecobroncoscopio:

a. La visualizacion del catéter en esdfago puede ser dificultosa debido
al colapso del mismo.

b. Habitualmente es necesario el uso del balén para favorecer el con-
tacto con la pared esofagica.

c. En la mayoria de los casos, la aspiracion se realiza con el balén
hinchado.

d. La movilizacion del fiador y la colocacion de la aspiracion es dife-
rente a la técnica de la puncién transtraqueal guiada por ecobron-
coscopia.

e. La visualizacion ecogréfica a través del esdfago se dificulta al no
existir cartilago en su pared a diferencia de la pared traqueobron-
quial.

10.- Mujer de 45 afios, con trasplante unipulmonar por una linfangioleio-
miomatosis. Al mes del trasplante presenta deterioro respiratorio y de las pruebas
funcionales. En la radiografia de térax no se objetiva alteraciones significativas.
De las siguientes opciones, ¢cudl es la actitud correcta?

a. Ante la sospecha de una complicacién, rechazo agudo o infeccién,
debe hacerse una broncoscopia con BTB.

b. El rechazo agudo es infrecuente en el primer mes por lo que nunca
deben hacerse BTB.

c. Estaria indicada la realizacién tnicamente de un BAL en el pulmén
no trasplantado.

d. En el primer mes post-trasplante la complicacién mas frecuente es la
infeccion por virus y micobacterias por lo que debe pautarse trata-
miento de forma empirica.

e. Ninguna es correcta.
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11.- Sobre la broncoscopia en el paciente critico, una de las siguientes afirmaciones
es falsa:

Los pacientes con VMI deben estar sedados y es obligatorio que
también estén relajados.

En los pacientes con VMI la PEEP debe reducirse al maximo.

En los pacientes con VMI los tiempos inspiratorios deben aumentar.
En los pacientes con VMI es aconsejable aumentar la FiO, al 100%.
Todas son incorrectas.
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12.- El cepillo protegido se utiliza para la obtencion de muestras estériles. Seiala
la afirmaci6n incorrecta:

a. Una causa de resultado de falso negativo es la realizacion en fase
muy temprana de la infeccion.

b. La sensibilidad y especificidad diagnéstica en la neumonia nosoco-
mial es del 89% y 94 %, respectivamente.

c. El cepillo protegido consta de un catéter insertado en otro catéter
con un cepillo.

d. Antes de utilizar el cepillo protegido es aconsejable la aspiracion de
secreciones e instilar suero.

e. Laseleccion adecuada del segmento donde se realiza el cepillo puede
ser causa del falso negativo.

13.- Sobre las siguientes afirmaciones sobre la BP cerrada, ¢cudl es correcta?

a. La BP cerrada ha demostrado igual rentabilidad diagnédstica en el
derrame benigno y maligno.

b. La BP cerrada ha demostrado la misma rentabilidad diagndstica en
las diferentes etiologias de DP benigno.

c. Larentabilidad diagnéstica de la BP cerrada es mayor en el derrame
pleural maligno frente al derrame pleural tuberculoso.

d. La rentabilidad de la BP cerrada ciega o guiada por imagen es igual
en el derrame pleural maligno.

e. La rentabilidad diagnéstica de la BP ciega es mayor en el derrame
pleural tuberculoso frente al DP maligno.

14.- Con respecto a las complicaciones de la BP cerrada, ¢cudl es la incorrecta?

a. La BP cerrada es un procedimiento con bajo riesgo de morbi-mor-
talidad.

b. La complicaciéon mds frecuente es la reaccion vaso-vagal, aproxima-
damente un 20%.
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La utilizacién de la ecografia disminuye el riesgo de complicaciones.
La BP cerrada puede presentar como complicacion la aparicion de
fiebre transitoria.

El riesgo de hemot6rax y de hematoma local es menor del 2% y del
1% respectivamente.

15.- Sobre la toracoscopia médica, ¢cual de las siguientes afirmaciones es incorrecta?

a.

La TM ha demostrado una elevada rentabilidad diagnéstica en el
estudio del DP.

La TM es una técnica tan eficaz como la VATS.

La TM es un procedimiento efectivo para el control del DP mediante
una pleurodesis.

El pleuroscopio semirrigido ofrece menor rentabilidad diagnéstica
que el toracoscopio rigido.

Todas son correctas.

16.- La navegacion electromagnética precisa de la realizacion de:

o a0 op

Una resonancia magnética previa a la intervencion.

Una TAC de térax.

Anestesia general.

Una broncoscopia de planificacion previa a la intervencion.
Fluoroscopia.

17.- La rentabilidad de la prueba aumenta cuando:

o a0 op

Se objetiva el signo del bronquio en la TAC.

La lesion se encuentra a menos de 2 cm. de la superficie pleural.
Se utiliza fluoroscopia.

El tamafio del n6dulo es menor a 1 cm.

Utilizamos un broncoscopio con canal de trabajo terapéutico.

18.- ¢Qué orden proponen los autores en la recogida de muestras?
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BAL, PAAE BAS, biopsia, cepillado.
Cepillado, biopsia, BAL, BAS, PAAF.
PAAE BAS, BAL, cepillado, biopsia.
Biopsia, PAAF, BAS, BAL, cepillado.
BAS, biopsia, cepillado, BAL, PAAF.



19.- Con respecto a las muestras de liquido pleural y tejido pleural, sefiala la
afirmacion correcta:

a.

b.

Las muestras de biopsia pleural para estudios microbiol6gicos deben
ir en formol.

Las muestras de liquido pleural que se utilizan para estudios bioqui-
micos se enviardn en recipientes frios.

Durante la realizacién de una toracoscopia no se recogen muestras
pleurales para estudios.

En la muestra de liquido pleural se examina el color y pardmetros
como el pH, glucosa, LHD, proteinas, amilasa, ADA y la celularidad.
Todas son incorrectas.

20.- En el manejo de la muestra del dispositivo de la aguja de la ecobroncoscopia,
sefiala la incorrecta:

La aguja no debe estar fuera de la vaina para depositar el material
aspirado.

Se utiliza el estilete interno (guia metalica) para empujar la muestra.
Se pasa el aire de una jeringa por el sistema, para arrastrar el mate-
rial restante que pudo quedar el sistema de la aguja.

Se realiza la extension del material recogido sobre el portaobjetos.
Las muestras se guardan en un contenedor que previamente hemos
identificado con datos del paciente.

21.- ¢De qué depende que las muestras de cepillado bronquial tengan una
calidad 6ptima para facilitar su diagnostico morfoldgico y aplicacion de técnicas

complementarias?
a. La correcta distribucion en los portas.
b. La correcta extension en capa fina.
c. La fijacion en alcohol de 96°.
d. Ellavado del cepillo para citologia liquida.
e. Todas las anteriores.

22.-Indique la respuesta verdadera sobre las técnicas en el diagnéstico del carcinoma
central precoz:

La autofluorescencia ha demostrado su utilidad en la delimitacién
con mayor precision de los margenes de las neoplasias microinva-
sivas.

La ecografia endobronquial puede servir para medir la invasion de
los carcinomas escamosos superficiales en la pared bronquial.
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c. La tomografia de coherencia 6ptica tiene una alta resolucion, pero
una baja penetracion en la pared bronquial.

d. La imagen de banda estrecha (Narrow Banding Imaging) es una
técnica con una sensibilidad semejante a la autofluorescencia y con
mejor especificidad.

e. Todas son ciertas.

23.- Cuando las muestras obtenidas en la TBNA-EBUS son hemorragicas, ¢qué
se debe hacer?

a. Realizar extensiones en portas.

b. Verterlas en un bote con suero fisiolégico.

c. Enviarlas en una jeringa coagulada al Servicio de Anatomia Patol6-
gica para su procesamiento como biopsia (cell block).
Desestimar las muestras para su analisis.

e. Ninguna de ellas.

24.- Sefala la respuesta incorrecta sobre las técnicas para analisis de mutaciones:

Pueden estar basadas en secuenciacion tipo Sanger.

Pueden estar basadas en PCR.

Pueden estar basadas en Pirosecuenciacion.

Todas tienen la misma sensibilidad.

Necesitan un control morfoldgico para saber la celularidad sobre la
que realizamos el analisis.
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25.- ¢Qué desencadena la activacion de la via tirosin-kinasa intracelular?

a. Cualquier estimulo.

b. El reconocimiento del ligando del Factor de crecimiento por parte
de su receptor.

c. Laestimulacion de la division celular.
Todas las anteriores son ciertas.

e. Ninguna de las anteriores es cierta.

26.- La mutacién del EGFR se suele asociar a:

Adenocarcinomas en pacientes fumadores.
Adenocarcinomas en pacientes no fumadores.
Carcinomas escamosos en pacientes fumadores.
Carcinomas escamosos en no pacientes fumadores.
Cualquier tipo de cdncer de pulmén.
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27.- La importancia del conocimiento de las alteraciones en las moléculas y/o
genes de la via tirosin-kinasa intracelular radica fundamentalmente en:

a. Su conocimiento es importante de cara a las resistencias al trata-
miento con Inhibidores Tirosin kinasa.

b. Nos ayudan al conocimiento de la ruta intracelular activada y las
consecuencias en el crecimiento celular.

c. Lasrespuestas A y B son ciertas.
Su conocimiento no tiene repercusion de cara al tratamiento.

e. Su conocimiento solo tiene importancia tedrica.

28.- Respecto a las lesiones preinvasivas, es falso que:

La displasia leve y moderada son lesiones de bajo grado.

El carcinoma in situ es la lesion preinvasora de la estirpe escamosa.
La metaplasia escamosa debe ser tratada endoscopicamente siempre.
El tratamiento de eleccion del carcinoma in situ es quirtrgico.

La displasia severa evoluciona a grados mds agresivos en el 30%.
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29.- Sobre el valor diagnéstico de la autofluorescencia en lesiones preinvasivas de
alto grado:

Es una técnica muy sensible y especifica.

Es una técnica poco sensible y muy especifica.

Es una técnica sensible pero poco especifica.

Es una técnica que no ha demostrado sensibilidad ni especificidad.
No estd indicada en este tipo de lesiones.

o a0 op

30.- Indiqua la respuesta verdadera sobre las técnicas en el diagnéstico del
carcinoma central precoz:

a. La autofluorescencia ha demostrado su utilidad en la delimitacién
con mayor precision de los margenes de las neoplasias microinvasivas.

b. La ecografia endobronquial puede servir para medir la invasiéon de
los carcinomas escamosos superficiales en la pared bronquial.

c. La tomografia de coherencia 6ptica tiene una alta resolucién pero
una baja penetracion en la pared bronquial.

d. La imagen de banda estrecha (Narrow Banding Imaging) es una
técnica con una sensibilidad semejante a la autofluorescencia y con
mejor especificidad.

e. Todas son ciertas.
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