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CRÍOBIOPSIA PULMONAR PARA EL DIAGNÓSTICO DE ENFERMEDAD PULMONAR 

INTERSTICIAL DIFUSA 

 

CONCLUSIONES 

Evidencia de muy baja calidad sugiere que la críobiopsia pulmonar para el diagnóstico de 

enfermedad pulmonar intersticial difusa tendría menor mortalidad que la biopsia 

videotoracoscópica, aunque con un rédito diagnóstico inferior y un mayor número de 

complicaciones leves o moderadas. 

Debido al bajo nivel de evidencia y al menor rédito diagnóstico, las pocas GPC que mencionan 

a la críobiopsia, la señalan como una alternativa menos invasiva en pacientes con alto riesgo 

quirúrgico. No se encontraron políticas de cobertura que contemplen esta tecnología. 

 

 
TRANSBRONCHIAL LUNG CRYOBIOPSY IN DIFFUSE INTERSTITIAL LUNG DISEASE 
DIAGNOSIS 
 

CONCLUSIONS 

Very low quality evidence suggests that transbronchial lung cryobiopsy for diffuse interstitial 

lung disease diagnosis would have a lower mortality than the videothoracoscopic lung biopsy, 

although with a lower diagnostic yield and a higher number of mild to moderate complications. 

Because of the little evidence and the lower diagnostic yield, the few CPGs mentioning 

cryobiopsy, describe it as a less invasive alternative for patients at high surgical risk. No 

coverage policies were found covering this technology. 
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1. CONTEXTO CLÍNICO 

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) son un grupo heterogéneo de 

patologías que comparten características clínicas, radiográficas, fisiológicas y patológicas.1 Se 

conocen más de 200 causas, que se clasifican en:2,3 1) De causa conocida: enfermedad del 

colágeno, drogas, radioterapia, neumoconiosis, neumonitis por hipersensibilidad. 2) Neumonías 

intersticiales idiopáticas: a. Fibrosante crónica: fibrosis pulmonar idiopática (FPI) y neumonía 

intersticial no específica; b. Relacionadas con el tabaquismo: neumonitis intersticial 

descamativa y bronquiolitis respiratoria asociada a EPID; c. Agudas y subagudas: neumonitis 

intersticial aguda y neumonía organizativa criptogenética. 3) Granulomatosas: sarcoidosis. 4) 

Otras: histiocitosis X, linfangioleiomiomatosis, eosinofilias pulmonares, proteinosis alveolar, 

amiloidosis, hipertensión pulmonar. 

La heterogeneidad de los procedimientos diagnósticos utilizados han llevado a resultados muy 

variables en los estudios epidemiológicos, aunque se calcula que el 15% de las consultas 

neumonológicas son por EPID.4 Más del 50% de las EPID se deben a FPI, cuya prevalencia 

estimada es de 13 a 20 casos cada 100.000 habitantes.1 Esta enfermedad tiene un mal 

pronóstico a largo plazo, con una tasa de mortalidad ajustada por sexo y edad de 5,6/100.000 

habitantes en 2014 para Argentina, la cual se ha incrementado un 72,3% desde 1997.5  

El diagnóstico etiológico de la EPID es complejo y se basa en la evaluación de distintos 

procedimientos diagnósticos realizados por un equipo multidisciplinario (neumonólogos, 

radiólogos y patólogos) en un centro especializado.1-3,6 La anamnesis, el examen físico, el 

laboratorio, las pruebas de función pulmonar y la radiografía de tórax permiten, en ocasiones, 

orientar el diagnóstico, principalmente a los de causas conocidas. La tomografía axial 

computada de alta resolución es el método por imágenes de elección que, ante un hallazgo 

típico de neumonía intersticial usual, permite realizar el diagnóstico definitivo de FPI.1,6 

Aproximadamente la mitad de los casos no llegan al diagnóstico con técnicas no invasivas y 

requieren una biopsia pulmonar.1 La biopsia transbronquial convencional (BTC) por 

broncoscopía con pinzas extrae una pequeña muestra (< 5 mm2) que solo es de utilidad en 

patologías con compromiso centrolobulillar como la sarcoidosis, neumonía organizativa 

criptogenética o neumonitis por hipersensibilidad; la sensibilidad de la BTC es limitada en el 

resto de las EPID y no se la considera en el algoritmo diagnóstico.1,7-9 La biopsia pulmonar se 

obtiene por cirugía abierta o videotoracoscópica, siendo preferida esta última por la menor 

producción de dolor postoperatorio, menos días de internación y una recuperación más rápida. 

Sin embargo, la morbilidad de la cirugía hace que esta sea reservada para casos en los que el 

diagnóstico modifique el tratamiento y cuando el riesgo quirúrgico sea aceptable (sin 

insuficiencia respiratoria, limitación funcional severa o panalización franca en la tomografía), lo 

cual suele ser infrecuente.1 
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Se plantea el uso de la críobiopsia pulmonar para el diagnóstico de EPID en aquellos pacientes 

sin diagnóstico luego de una tomografía, como una opción menos invasiva a la biopsia 

quirúrgica.  

 

2. TECNOLOGÍA 

La críobiopsia es un procedimiento que se realiza con anestesia general o sedación profunda y 

puede hacerse en forma ambulatoria o con una corta estadía. Consiste en realizar una 

broncoscopía rígida a través de la cual se introduce un fibrobroncoscopio hasta el bronquio 

lobar. A continuación se inserta una crio-sonda por el canal de trabajo del fibrobroncoscopio 

hasta la periferia pulmonar. Una vez ubicada en el sitio de interés con guía radioscópica, se 

conecta la crio-sonda a un generador que enfría la punta durante 3-6 segundos hasta congelar 

los tejidos circundantes (10 mm2 aproximadamente), que al extraer la sonda conforman la 

biopsia del parénquima pulmonar. Habitualmente se realizan entre tres y seis biopsias de 

diferentes sitios. Las complicaciones más frecuentes del procedimiento son el sangrado y el 

neumotórax. 

La críosonda Erbocryo® (ERBE, Tubingen, Alemania) fue aprobada en 2015 por la Agencia 

Estadounidense de Alimentos y Medicamentos (FDA, del inglés Food and Drug 

Administration)10 y en 2016 por la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT).11 

 

3. OBJETIVO 

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las 

políticas de cobertura del uso de críobiopsia pulmonar para el diagnóstico de enfermedades 

pulmonares intersticiales difusas. 

 

4. MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda en las principales bases de datos bibliográficas (incluyendo Medline, 

Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluación de tecnologías 

sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (Cryo[tiab] OR 

Cryobiops*[tiab] OR Cryoprobe*[tiab] OR Cryotherap*[tiab] OR Cryotechnolog*[tiab] OR 

Cryotransbronchial[tiab]) AND (Lung Diseases, Interstitial[Mesh] OR Idiopathic Pulmonary 

Fibrosis[Mesh] OR Idiopathic Pulmonar*[tiab] OR Interstitial Lung[tiab] OR Parenchyma*[tiab] 

OR Fibros*[tiab]) 
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Se priorizó la inclusión de revisiones sistemáticas (RS), ensayos clínicos controlados 

aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologías sanitarias y económicas, guías de práctica 

clínica y políticas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban disponibles.  

 

5. RESULTADOS 

Para el siguiente informe se incluyeron una RS, una serie de casos, ocho GPC, una ETS y dos 

evaluaciones económicas. No se encontraron políticas de cobertura que mencionen esta 

tecnología. Dos ECAs de críobiopsia versus videotoracoscopía para el diagnóstico de EPID se 

encuentran en curso (NCT01972685 y NCT01714518).  

Sharp y col. publicaron en 2016 una RS con meta-análisis sobre el rédito diagnóstico 

(diagnóstico positivo/procedimientos diagnósticos x 100), la mortalidad y la morbilidad de la 

críobiopsia, videotoracoscopía y BTC para el diagnóstico de EPID.12 Incluyó 46 estudios (4.583 

pacientes) de muy baja calidad: en su mayoría retrospectivos, de menos de 100 pacientes, alto 

riesgo de sesgos y gran heterogeneidad en los resultados (I2 >80%). El rédito diagnóstico de la 

críobiopsia, videotoracoscopía y BTC fue 84,4% (IC 95%: 75,9 - 91,4), 91,1% (IC 95%: 86,9 - 

93,2) y 64,3% (IC 95%: 52,6% - 75,1%), respectivamente. La mortalidad asociada al 

procedimiento fue 0,5% para críobiopsia y 2,3% para videotoracoscopía, mientras que la BTC 

no tuvo mortalidad. El porcentaje de sangrados de la críobiopsia y BTC fue del 21% y 10%, 

mientras que los neumotórax ocurrieron en el 10% y 6%, respectivamente; la videotoracoscopía 

tuvo una tasa de complicaciones postoperatorias del 12,9%. 

Ravaglia y col. publicaron en 2016 una serie de casos de 447 pacientes con EPID a los que se 

les realizó críobiopsia (n=297) o videotoracoscopía (n=150) luego de un diagnóstico incierto 

con tomografía.13 El grupo de videotoracoscopía mostró peor VEF1 basal que el de críobiopsia 

(83% vs. 88%; p=0,03). El rédito diagnóstico de la críobiopsia fue inferior al de la 

videotoracoscopía (82,8% vs. 98,7%; p=0,01). El porcentaje de eventos adversos fue mayor 

para críobiopsia (25,9% vs. 12,7%), aunque la mortalidad asociada a estos eventos adversos 

fue mayor para videotoracoscopía (críobiopsia 0,3% vs. videotoracoscopía 2,7%; p=0,045). 

Guías de práctica clínica 

La GPC de la Sociedad Estadounidense de Patólogos Pulmonares (PPS, del inglés Pulmonary 

Pathology Society) de 2016 sobre el diagnóstico de EPID concluyó que, a pesar de que los 

datos son alentadores, la críobiopsia no reemplaza por el momento a la videotoracoscopía, 

aunque puede ser útil en pacientes con alto riesgo quirúrgico.14 Las sociedades portuguesas de 

neumonología, radiología y anatomía patológica (Sociedade Portuguesa de Pneumologia, 

Sociedade Portuguesa de Radiologia e Medicina Nuclear e Sociedade Portuguesa de Anatomia 

Patológica), concluyeron en su GPC de 2016 sobre el diagnóstico de FPI que, aunque la 
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criobiopsia todavía no es utilizada ampliamente, obtiene muestras suficientes con una 

seguridad aceptable.15 La GPC de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica 

(SEPAR) de 2013 sobre el diagnóstico y tratamiento de la FPI concluyó que la críobiopsia es 

prometedora pero se precisan más estudios para corroborar su utilidad en las EPID.7 

Las siguientes GPCs no mencionan a la críobiopsia: Asociación Argentina de Medicina 

Respiratoria (AAMR) de 2013 sobre EPID1; Sociedad de Tisiología y Neumonología de la 

Provincia de Buenos Aires (STNBA) de 2015 sobre algoritmos en neumonología16; Instituto 

Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, del inglés National 

Institute for Health and Clinical Excellence) de 2013 sobre FPI17; Sociedad Torácica 

Estadounidense (ATS, del inglés American Thoracic Society), Sociedad Respiratoria Europea 

(ERS, del inglés European Respiratory Society), Sociedad Respiratoria Japonesa (JRS, del 

inglés Japanese Respiratory Society) y Asociación Latinoamericana de Tórax (ALAT) de 2011 

sobre FPI9; Sociedad Torácica Británica (BTS, del inglés British Thoracic Society) de 2008 

sobre EPID.18 

Evaluaciones de Tecnologías Sanitarias 

Una ETS del NICE de 2015 sobre críosondas flexibles para el diagnóstico y tratamiento 

broncoscópico no menciona la utilidad de la críobiopsia en el manejo de las EPID.19 

Costos 

El costo aproximado de un procedimiento de críobiopsia es de ARS 25.000 (pesos argentinos, 

enero 2017), lo que equivale a USD 1.567 (dólares estadounidenses, enero 2017).20 Si bien 

dos evaluaciones económicas realizadas en España y Gran Bretaña en base a muy pocos 

pacientes encontraron que la críobiopsia podría ser costo-ahorrativa, es difícil extrapolar e 

interpretar estas conclusiones en el contexto local.12,21 No se encontraron evaluaciones 

económicas realizadas en la región.  
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