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1. ABREVIATURAS

PAAF: Puncién-aspiracion con aguja fina.

BAG: Biopsia con aguja gruesa.

TC: Tomografia computerizada.

TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activada.

PACS: Sistema de comunicacidn y archivado de imagenes.
EGFR: “Epidermal growth factor receptor”.

ALK: “Anaplastic lymphoma kinase”.

KRAS: “Kristen rat sarcoma viral oncogene”.

ROS: “V-ros avian U2 sarcoma virus oncogene homolog”
PDL: “Programmed death ligand”.

FNAB: Fine-needle aspiration biopsy.

YV V V V V V V V V VY V V

CNB: Core needle biopsy.
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2. RESUMEN

Objetivo: Estudiar la precisién diagndstica de la puncion aspiracidon por aguja fina (PAAF), la
biopsia con aguja gruesa (BAG) y la combinacién de ambas técnicas para obtener el diagndstico
certero de nddulos pulmonares sin contacto pleural, usando como guia la tomografia
computerizada (TC), asi como comprobar cudl de ellas es mads precisa segln la distancia a la que

se encuentre el nédulo de la piel (<20mm, 20-40mm, >40mm).

Materiales y métodos: Se llevaron a cabo un total de 202 biopsias de pulmén clasificadas en
tres grupos en funcidn de la técnica utilizada: Grupo 1 (PAAF, n= 86), Grupo 2 (BAG, n=16) y
Grupo 3 (PAAF y BAG, n= 100). Se calculd la precisidn diagndstica de cada grupo, sus aciertos
respecto a la distancia a la que se encontraba el néddulo pulmonar vy si existia una asociacion
estadisticamente significativa entre estos. Para terminar, efectuamos un analisis descriptivo de

las caracteristicas principales de las variables, incluyendo el analisis molecular.

Resultados: El método con el que se logré una mayor cantidad de diagnédsticos certeros fue la
combinacion de PAAF y BAG, alcanzando un 95 % de aciertos. La BAG obtuvo un 87.5% de
aciertos, mientras que el método menos certero fue la PAAF, con un 80.2% de aciertos. No se
ha encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre la realizacion de una técnica
(PAAF, BAG o PAAF mas BAG) y la obtencion de un diagndstico certero, entre los diagndsticos
correctos de cada técnica y las franjas interna (<20mm) y externa (>40mm), pero si existe esta

relacién con la franja media (20-40mm).

Conclusiones: No se ha encontrado una asociacion estadisticamente significativa (p<0,05)
entre pertenecer a un grupo de técnica de biopsia con la obtencién de un diagndstico certero,
entre los diagndsticos correctos de cada técnica y las franjas interna (<20mm) y externa

(>40mm), pero si existe esta relacién con la franja media (20-40mm).

Palabras clave: BAG, PAAF, precision diagndstica, biopsia guiada por TC, nédulo pulmonar,

expresion molecular tumoral.
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3. ABSTRACT

Objective: To study the diagnostic precision of fine needle aspiration (FNAB), core needle biopsy
(CNB) and the combination of both techniques to obtain an accurate diagnosis of pulmonary
nodules without pleural contact, using computed tomography (CT) as a guide, as well as to see
which of them is more accurate according to the distance where the nodule is from the skin

(<20mm, 20-40mm, > 40mm).

Materials and methods: A total of 202 lung biopsies were carried out, classified into 3 groups
according to the technique used: Group 1 (FNAB, n = 86), Group 2 (CNB, n = 16) and Group 3
(FNAB and CNB, n = 100). The diagnostic precision of each group was calculated, and their
correct answers regarding the distance where the pulmonary nodule was located and whether
there was a statistically significant association between them. Finally, a descriptive analysis was

carried out of the main characteristics of the variables, including molecular analysis.

Results: The method with which a greater amount of accurate diagnoses was achieved was the
combination of FNAB and CNB, reaching 95% correct diagnosis. The CNB obtained 87.5% of
correct answers, while the least certain method was the FNA, with 80.2% of correct answers.
There is no statistically significant association between performing a technique (FNAB, CNB or
FNAB and CNB) and obtaining a correct diagnosis, between the correct diagnoses of each
technique and the internal (<20mm) and external (> 40mm) stripes, but this relationship does

exist with the middle stripe (20-40mm).

Conclusions: No significant statistically association (p <0.05) was found between belonging to a
group of biopsy technique with obtaining an accurate diagnosis, between the correct diagnoses
of each technique and the internal stripes (<20mm) and external (> 40mm), but this relationship

does exist with the middle stripe (20-40mm).

Key words: CNB, FNAB, diagnostic precision, CT-guided biopsy, pulmonary nodule, molecular

tumoral expression.
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4. EXTENDED SUMMARY

Lung cancer continues to be the leading cause of cancer death worldwide despite a decline in
mortality in recent years, due to the decrease in smoking habit. In the last decade, important
diagnostic and therapeutic advances have been made that have improved cure rates and
increased the life expectancy of patients, improving especially in the histolopathological and

molecular field thanks to new technologies.

In order to obtain a diagnosis, it is essential to access the malignant tissue sample. For this, the
CT-guided transthoracic biopsy is considered an effective and safe method due to its high
diagnostic precision, sensitivity and specificity and its low rate of complications compared to
other more complex biopsy methods. But there is still discussion regarding the most effective
type of needle, whether FNAB or CNB individually, or the combined use of both, since published

articles have not reached conclusive results.

The main objective of this project is to know the different diagnoses obtained using the FNAB,
CNB or both techniques together and to determine which of these methods provides greater
precision in the diagnosis of pulmonary nodules without pleural contact using CT as a guide for
biopsy, as well how to determine which of these techniques is more effective according to the

distance from the area of malignancy (<20mm, 20-40mm and> 40mm).

The secondary objective is to carry out a descriptive analysis of the rest of the study variables to
know the general characteristics of these neoplasms, including the age of the patients, whether
they were smokers, if there was previous lung disease (pulmonary emphysema), the
characteristics of the puncture, the different complications presented after this, and more
specifically, the molecular markers that expressed these lung neoplasms, which have recently

been incorporated into our service.

We have carried out an analytical-descriptive, cross-sectional, observational and retrospective
study of the results obtained from CT-guided lung biopsies prepared in the Diagnostic and
Therapeutic Radiology Service of the General University Hospital of Castellén, once the project
was approved by the Ethics Committee of this same hospital. No authorization or informed

consent was required from the patients since it is a retrospective study.

A total of 202 biopsies performed between 2008 and 2020 were collected. These biopsies have

been classified into three groups based on the used method:

¢ Group 1: made up of 86 patients who only underwent FNAB, so only material for cytology was

obtained.
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* Group 2: made up of 16 patients who only underwent a CNB, so only material for histology

was obtained.

¢ Group 3: made up of 100 patients who underwent both FNAB and CNB, for which material was

obtained to carry out the two studies (cytological and histological).

The patients were distributed mostly according to a temporal criterion, since the method of

choice in the hospital changed throughout the entire research process.

Our hypotheses are based on the fact that the use of combined FNAB and CNB present greater
diagnostic precision than each used individually, and also greater diagnostic profitability when

the nodule is located at a shorter distance from the pleura.

The method that presented greater precision in the diagnosis was the combination of FNAB with
CNB, reaching 95% of the successes, CNB, on its side obtained 87.5%, while the least effective

method was FNAB alone, with 80.2% of successes.

The most frequent pathological diagnosis was lung adenocarcinoma with a percentage of
32.67%, followed by small cell lung carcinoma with a 14.36% and squamous cell lung carcinoma
with a 9.9%. Regarding the molecular analysis, in the case of cytology, it could only be performed
in five patients, all five with negative EGFR. Regarding the histology samples, multiple diagnoses
were obtained with negative and positive mutations for EGRF, ALK, ROSE-1 and PDL-1. Regarding
the incidence of complications, the most frequent was the appearance of pneumothorax in

32.18% of the cases.

Regarding the analytical results of the study, no significant association (p<0.05) was found
between belonging to a biopsy group with obtaining a correct diagnosis, nor with the
relationship between the correct diagnoses of each technique regarding the nodules of the
internal stripe (> 40mm) and external (<20mm) but this relationship does exist with the middle

stripe (20-40mm) (Chi-square = 9.2; p = 0.01; contingency coefficient = 0.299).

Therefore, with the data obtained, we can conclude that the combination of FNAB with CNB is
the method with the highest diagnostic precision, reaching 95% of correct answers, although no

significant relationship was found.
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5. INTRODUCCION

5.1. Antecedentes, planteamiento del problema y justificacion

El cdncer de pulmdn sigue siendo la principal causa de muerte por cancer a nivel mundial a pesar
de que la mortalidad de este ha experimentado un descenso en varones, mientras que en
mujeres ha aumentado en los ultimos afios debido a la incorporacién mas tardia de la mujer al
habito tabaquico (1). En Espafia también es el responsable de una mayor mortalidad con un

20.3% de fallecidos por cancer en el 2020 (2).

En esta Ultima década se han producido avances diagndsticos y terapéuticos importantes que
han mejorado el prondstico, especialmente en determinados grupos de pacientes. Se ha
avanzado en la precisiéon diagndstica gracias a las nuevas tecnologias, tanto en el ambito
anatomo-patoldgico y molecular como en el de la imagen (3). De modo que un diagndstico
radiolégico adecuado es un método muy importante para atender al paciente con cancer de

pulmén.

Para poder obtener un diagndstico, uno de los problemas que se nos plantea es cémo acceder
hasta la zona de malignidad para biopsiarla y poder estudiarla. Para ello, la biopsia guiada por
imagenes es uno de los principales métodos para obtener muestras de tejido (4). Para guiar las
biopsias toracicas se pueden emplear varias técnicas de imagen: la tomografia computerizada

(TC), la fluoroscopia, la ecografia y la resonancia magnética (5).

Dentro de estas, la biopsia transtoracica guiada por TC es un método seguro y eficaz debido a la
alta precisién diagnéstica, sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo (6). Se utiliza
para el muestreo patoldgico en el diagnéstico de las lesiones pulmonares (especialmente en
lesiones pulmonares periféricas sin contacto con la pleura parietal) debido a su alta resolucion
espacial y de contraste, y que es menos invasiva en comparacion con los procedimientos

quirurgicos (7).

Otro motivo de discusidn es el tipo de aguja que se usa, ya que es la fuente mas importante de
variacion en las técnicas de biopsia. La biopsia por aspiracién con aguja fina (PAAF) utiliza
técnicas citoldgicas para el analisis, mientras que la biopsia con aguja gruesa (BAG) proporciona
muestras de tejido mas grandes que son adecuadas para la evaluacion histoldgica (8). Ambos
métodos han mostrado eficacia diagndstica pero ninguna de estas técnicas estd exenta de

complicaciones.
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Varios estudios han sefialado la necesidad de evaluar la efectividad diagndstica de la PAAF, BAG
y de ambas empleadas de manera combinada, asi como de sus complicaciones tras la realizacién

de la técnica (9, 10, 11).
5.2. Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es conocer los diferentes diagndsticos obtenidos mediante
la técnica PAAF, BAG o ambas en conjunto y determinar cual de estos métodos aporta mayor
precision en el diagndstico de nédulos pulmonares sin contacto pleural (utilizando como guia
para la biopsia la TC), asi como determinar cual de estas técnicas es mas eficaz segun la distancia
a la que se encuentra la zona de malignidad (<20mm, 20-40mm y >40mm). Para ello, hemos
realizado un estudio analitico de tipo retrospectivo para demostrar qué técnica presenta la

mayor precisién diagndstica en nuestro hospital.

El objetivo secundario es realizar un andlisis descriptivo del resto de variables del estudio para
conocer las caracteristicas generales que presentan estas neoplasias, entre ellas la edad de los
pacientes, si eran fumadores, si presentaban enfermedad pulmonar previa (enfisema
pulmonar), las caracteristicas de la puncion, las diferentes complicaciones presentadas tras esta,
y de manera mas especifica, los marcadores moleculares que expresaban estas neoplasias

pulmonares, que se han incorporado hace poco tiempo en nuestro servicio.
6. MATERIALES Y METODOS

6.1. Pacientes y estudio

Se trata de un estudio analitico-descriptivo, transversal, observacional y retrospectivo de los
resultados obtenidos de biopsias pulmonares guiadas por TC elaboradas en el Servicio de
Radiologia Diagndstica y Terapéutica del Hospital General Universitario de Castellén, una vez
aprobado el proyecto por el Comité de Etica de nuestro hospital. No fue necesaria la autorizacién
ni tampoco el consentimiento informado de los pacientes porque se trata de un estudio

retrospectivo.

Se recogieron un total de 202 biopsias realizadas entre los afios 2008 y 2020. Estas biopsias han

sido clasificadas en tres grupos en funcidn del método empleado:

e Grupo 1: formado por 86 pacientes a los que Unicamente se les realizé una PAAF, por lo
que solo se obtuvo material para una citologia.
e Grupo 2: formado por 16 pacientes a los que Unicamente se les realizé una BAG, por lo

que solo se obtuvo material para la histologia.

10
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e Grupo 3: formado por 100 pacientes a los que se les realizé al mismo tiempo tanto una
PAAF como una BAG, por lo que se obtuvo material para realizar los dos estudios

(citolégico e histoldgico).

Los pacientes fueron agrupados en los distintos grupos mediante un criterio principalmente
temporal, ya que la técnica empleada preferentemente en el hospital fue cambiando a lo largo

del curso de la investigacion.

Durante el primer periodo solo se realizaba la PAAF, hasta aproximadamente los afios 2014-
2015, durante los cuales se fue incorporando progresivamente la BAG. Sin embargo,
determinados casos anteriores a estas fechas donde la sospecha de neoplasia era importante
(metastasis de cdncer de mama o linfoma pulmonar), se les realizaba tanto la PAAF como la BAG,

con el objetivo de obtener la mayor cantidad de informacidn posible del tumor.

Antes de realizar la intervencidn, se les explicaba a los pacientes el procedimiento que se les iba
a realizar y firmaban el consentimiento informado. Se comprobaba la coagulacién para ver el
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) y las plaquetas, ya que si este era menor del
60% o las plaguetas menores de 40.000 ulL, se administraban factores de coagulacién y

plaguetas.

No se realizaba sedacidn a los pacientes ya que podia ser necesaria su participacion activa para
poder realizar la prueba de forma adecuada, pidiéndoles en ocasiones un cambio de su posicion

o un cambio en la frecuencia respiratoria (apnea).

Nada mas comenzar, a los pacientes se les realizaba un TC y se decidia la posicion idonea del
paciente para conseguir un punto éptimo por el que introducir la aguja para la biopsia. Este TC

era la técnica utilizada durante todo el procedimiento para guiar la aguja.

Se anestesiaba la piel y el tejido celular subcutdneo con Lidocaina al 2%, tras este procedimiento
se realizaba una primera puncién con una aguja que se utilizaba de vaina externa para la
introduccion de una segunda aguja, mediante una técnica coaxial. Dependiendo de la técnica
empleada, se usaban distintos tipos de calibre de las agujas. Para la realizacion de la PAAF, se
emplearon agujas finas de tipo Chiba de 19 Gauges como vaina externa y otras de 20 Gauges a
su través. Mientras que para la realizacién de la BAG se utilizé la misma aguja fina de tipo Chiba
de 19 Gauges y una aguja de disparo automatico de 20 Gauges tipo Tru-Cut, con un

desplazamiento del bisel interno de 11mm.

Una vez finalizado el procedimiento, se empled en todos los casos un tapdn de hidrogel

deshidratado, ya que se ha demostrado su capacidad de disminuir el nimero de neumotdrax y

11
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la necesidad de colocacion de tubos de drenaje pleural tras el procedimiento. Para ello, se
empled el sistema tapdn de tracto para la biopsia pulmonar Bio-Sentry a través de la aguja de

introduccion coaxial de 19 Gauges que habiamos empleado previamente como vaina externa.

Todas las biopsias de la muestra fueron realizadas por dos radidlogos, por cada biopsia se tomé
un minimo de dos muestras, ampliando a tres si se consideraba necesario por escasez de
material. Tras la realizacién del procedimiento se realizaba una TC tordcica para descartar
complicaciones inmediatas (como un neumotdrax), y aproximadamente a las 6 horas de la
intervencidn, se realizaba una radiografia simple de térax con el mismo objetivo de valorar la

presencia de complicaciones tardias y reevaluar lo anteriormente valorado.

Figura 1. TC toracico donde se ven las agujas hipodérmicas sobre la piel del paciente. La linea
roja discontinua se corresponde con el eje Z, que indica el trayecto que se pretende que siga

la aguja de biopsia desde el punto de puncién hasta la lesidn.

6.2. Variables

Toda la informacidn de los subgrupos fue recogida y se completé la historia clinica del paciente,
quedando almacenada en el sistema PACS del hospital, asi como en los programas Orion Ris y

Orion Clinic. Todas las variables se incluyeron en una tabla de datos de Microsoft Excel.

Las principales variables de nuestro estudio fueron la obtencién de un diagndstico citoldgico
certero, obtencidn de un diagndstico histoldgico certero, obtencién tanto de un diagndstico
citoldgico como histolégico certero, andlisis de los marcadores moleculares por citologia (EGFR,
KRAS, ALK, ROS-1, PDL-1, porcentaje de expresion de PDL-1), analisis de los marcadores
moleculares por histologia (EGFR, KRAS, ALK, ROS-1, PDL-1, porcentaje de expresion de PDL-1),
I6bulo pulmonar en el que se localiza la lesidn, diametro de la lesién, diametro segun la via de
entrada de la puncidn, distancia de la piel a la lesidn y distancia de la pleura a la lesién (<20mm,
20-40mm y >40mm), angulo de entrada de la aguja respecto a la pared toracica y presencia de

enfisema en el I6bulo de la lesion.

12
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Las variables secundarias empleadas en el andlisis descriptivo de los datos fueron la edad de los
pacientes, si eran fumadores y las complicaciones tras la biopsia como neumotérax (inmediato
o tardio), hemoptisis, tubo de drenaje pleural y dias de hospitalizaciéon requeridos por los

pacientes.

La unidad de medida usada para los didmetros y las distancias fueron los milimetros. El didmetro
de la lesion corresponde al diametro maximo de la lesién en el mismo corte axial del TC donde
también aparece la aguja de biopsia. Ademas, para las distancias tanto de la piel como de la
pleura a lalesién, se coge de referencia la distancia minima desde esos dos puntos hasta el limite

externo de la lesion.
6.3. Analisis estadistico

Nuestras hipétesis se basan en que el empleo de la PAAF y la BAG combinadas presentan una
mayor precision diagndstica que usadas cada una de forma individual, y también mayor
rentabilidad diagndstica cuando la lesidn se encuentra a menor distancia de la pleura. Para
corroborar esta hipdtesis, se realiza un estudio analitico mediante el programa informatico IBM
SPSS STATISTICS. Se calculd un test Chi-Cuadrado considerando un nivel de significacion
estadistica si p<0.05. Ademads se calculé el coeficiente de contingencia para ver como de

importante era la asociacion entre variables.

En cuanto al resto de variables seleccionadas, se realizd un analisis descriptivo para poder
conocer los parametros poblacionales mas importantes del estudio. Las variables cuantitativas
(edad, distancia de la piel a la lesién, distancia de la pleura a la lesién, didmetro maximo de la
lesién, dngulo entre la aguja y la pleura y dias de ingreso) se encuentran expresadas como media,
desviacidn tipica y rango mientras que las cualitativas (fumadores, enfisema pulmonar,
localizacién de la lesion (l6bulos pulmonares), diagndstico correcto, neumotdrax (precoz y
tardio), hemoptisis, tubo de drenaje pleural y distribucién periférica) lo estdn como nimero total

y porcentaje.
7. RESULTADOS

Nuestro trabajo estd compuesto de un total de 202 biopsias pulmonares guiadas por TC
realizadas entre los afios 2008 y 2020. Se encuentran divididas en tres grupos segin el método

de obtencion de las muestras.

Respecto a las caracteristicas de los pacientes de la muestra, la edad media obtenida fue de 67.5

afios, sin presentar importantes diferencias entre grupos. Ademas, 68 de ellos (33.66%)

13
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presentaban enfisema pulmonar en el momento de la biopsia. Encontramos también que 112

pacientes (55.45%) eran fumadores.

Dentro de las caracteristicas principales de los tumores, se obtuvo que el didmetro maximo
medio fue de 28.7mm, la distancia media de la pleura a la lesién fue de 24.2mm mientras que
de la piel a la lesién fue de 67.23mm. El angulo de puncidn entre la aguja y la pleura tuvo un

valor medio de 63.242,

La localizacién mas frecuente de los nédulos pulmonares estudiados se encontré en el |6bulo
superior derecho con un 31.19% (n=63), por el contrario, el territorio mas minoritario fue el
I6bulo medio derecho, donde sélo se halld un 4.45% (n=9). El resto de ellas se localizaron en el
I6bulo superior izquierdo 24.26% (n=49), en el Iébulo inferior derecho 21.78% (n=44) y en el

I6bulo inferior izquierdo 18.32% (n=37).

El diagndstico anatomo-patoldgico mas frecuente fue el adenocarcinoma de pulmén con un
32.67% (n=66), seguido del carcinoma de células pequefas de pulmdén con un 14.36% (n=29) y
del carcinoma epidermoide de pulmdn con un 9.9% (n=20). Ademas de estos, aparecieron otras
patologias de forma puntual como tuberculosis, linfomas de Hodgkin, adenofibromas,
metastasis de otras neoplasias como mama, de células uroteliales o colon y recto, inflamaciones
granulomatosas, carcinomas neuroendocrinos y fibrosis. A pesar de todos estos resultados,
también aportaron un diagnostico de benignidad un 15.84% (n=32) de los 202 nédulos

biopsiados.

El analisis molecular es un estudio que se ha instaurado recientemente en nuestro Hospital por
lo que la mayoria de los pacientes no presentan este examen. Aunque cabe destacar que la
importancia de estas pruebas ha aumentado en los Ultimos afos y por eso hemos realizado un

analisis descriptivo de los datos conseguidos hasta la actualidad.

Dentro de las muestras citoldgicas se realizé el analisis molecular a 5 pacientes, resultando
todos ellos adenocarcinomas de pulmdn con una mutacion EGFR negativa. En el caso de las
muestras para la histologia, se obtuvieron los siguientes diagndsticos: 1 adenocarcinoma de
pulmdn con mutacién positiva para EGFR, 2 adenocarcinomas de pulmdn con EGFR negativos
pero con expresion de PDL-1, 2 carcinomas escamosos con expresion PDL-1 en un porcentaje
del 40% y otro con el 90%, 1 adenocarcinoma de pulmdn EGRF negativo con translocacion ALK
negativos pero que expresaba ROS-1 y PDL-1 al 40%, 1 metastasis endometrial con PDL-1

positivo y ALK positiva, y un carcinoma de células pequefias con PDL-1 positiva, entre otros.

Todos estos resultados explicados se encuentran de manera detallada en la figura 2.
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Edad*

Fumadores
Si, n (%)
NO, n (%)
Enfisema pulmonar
Si, n (%)

NO, n (%)
Localizacién de la lesion
Lobulo superior
derecho, n (%)
Lobulo superior
izquierdo, n (%)
Lébulo medio derecho,
n (%)

Lébulo inferior derecho,
n (%)

Lobulo inferior
izquierdo, n (%)
Diametro maximo de la
lesién (mm)*
Distancia de la piel a la
lesién (mm)*
Distancia de la pleura a
la lesiéon (mm)*
Angulo entre la aguja y
la pleura (2)*
Diagndstico correcto

Si, n (%)
NO, n (%)

Grupo 1
(PAAF)
(n=86)
66.83
(11.29)

46 (53.49%)
40 (46.51%)

26 (30.23%)
60 (69.77%)

32 (37.21%)

17 (19.77%)

7 (8.14%)

13 (15.12%)

17 (19.76%)

28.13
(14.27)
66.06
(23.12)
25.57
(17.51)
65.13
(16.24)

69 (80.2%)
17 (19.8%)

Grupo 2
(BAG)
(n=16)

67.81 (9.44)

7 (43.75%)

9 (56.25%)

1(6.25%)
15 (93.75%)

2 (12.5%)

4 (25%)

0 (0%)

7 (43.75%)

3 (18.75%)

32.5(12.9)

67.63 (23.99)

24.63 (18.24)

67.56 (10.18)

14 (87.5%)
2 (12.5%)
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Grupo 3
(PAAF+BAG)
(n=100)
68.02 (10.38)

59 (59%)

41 (41%)

41 (41%)
59 (59%)

29 (29%)

28 (28%)

2 (2%)

24 (24%)

17 (17%)

28.58 (12.24)

68.18 (20.08)

22.96 (16.18)

60.92 (19.47)

95 (95%)
5 (5%)

67.5(10.65)
[29-89]

112 (55.45%)
90 (44.55%)

68 (33.66%)
134 (66.33%)

63 (31.19%)

49 (24.26%)

9 (4.45%)

44 (21.78%)

37 (18.32%)

28.7 (13.14)
[8-81]
67.23 (21.59)
[20-120]
24.2 (16.85)
[0-80]
63.24 (17.7)
[22-90]

178 (88.11%)
24 (11.88%)

Figura 2. Caracteristicas de los pacientes y de los procedimientos realizados.* Datos
expresados como media (desviacion tipica) y [rango].

En cuanto a las complicaciones que presentaron los pacientes tras las técnicas, la mas frecuente

de todas fue la aparicion de neumotdrax en el 32.18% de los casos (n=65). El neumotdrax se

origind sobre todo (31.68% (n=64) de manera precoz. Esta complicacién ocurrié con mucha mas

frecuencia cuando se obtuvo muestra para la citologia (31.39% (n=27) respecto a la histologia

(31.35% (n=5), aunque hay que destacar que el tamafio muestral de ésta Ultima es claramente

menor y que la técnica que se usaba al inicio, cuando el equipo de radiologia tenia menor
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experiencia, era la PAAF. Solo 8 pacientes presentaron hemoptisis y 12 de ellos necesitaron la
colocacién de un tubo de drenaje pleural. En ambos casos fue mayor con el procedimiento de la

PAAF, hemoptisis 3.49% (n=3) y el tubo de drenaje plural 11.63% (n=10).
El tiempo medio de ingreso hospital fue de 2.4 dias, manteniéndose estable en los tres grupos.

Todos estos datos explicados se encuentran en la figura nimero 3.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(PAAF) (BAG) (PAAF+BAG)
(n=86) (n=16) (n=100)
Neumotérax, n (%) 27 (31.39%) 5(31.25%) 33 (33%) 65 (32.18%)
Neumotdrax precoz, n 25 (29.07%) 5(31.25%) 34 (34%) 64 (31.68%)
(%)
Neumotdrax tardio, n 11 (12.79%) 1(6.25%) 4 (4%) 16 (7.92%)
(%)
Hemoptisis, n (%) 3 (3.49%) 1(6.25%) 4 (4%) 8 (3.96%)
Tubo de drenaje pleural, 10 (11.63%) 1(6.25%) 1(1%) 12 (5.94%)
n (%)
Dias de ingreso* 2.48 (1.46) 3.12(2.19) 2.22(0.7) 2.4 (1.24)

[1-8]
Figura 3. Caracteristicas de las complicaciones de los pacientes. *Datos expresados como

media (desviacion tipica y [rango].

Centrandonos en el tipo de aguja que se usd, dentro del grupo 1 se realizaron 86 PAAF, de las
cuales 69 obtuvieron un diagndstico correcto mientras que en las 17 restantes no se obtuvo
material necesario para conseguir el diagnéstico. En cuanto al grupo 2 (BAG), se realizaron un
total de 16 biopsias, 14 de ellas presentaron un diagndstico certero y las otras 2 no. Para
finalizar, con el uso de ambos métodos, se realizd el estudio a 100 pacientes, de los cuales 72
presentaron un diagndstico concordante entre la citologia y la histologia, en 5 solo la citologia
fue diagndstica mientras que en 11 solo fue diagndstica la histologia, en 7 pacientes los
resultados fueron discordantes y, finalmente, en 5 de ellos no se obtuvo diagndstico con ninguna

de las dos técnicas, obteniendo por tanto, un diagndstico certero 95 de 100.

Con todos estos resultados se podria concluir que la técnica que presentd un mayor porcentaje
de diagndsticos certeros fue la combinacion de la PAAF con la BAG, logrando un 95% de aciertos

mientras que el método menos eficaz fue la PAAF, con un 80.2% de aciertos, siendo importante
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la falta de material que no permitia confirmar ni excluir malignidad en aquellos casos en los que
no se pudo conseguir un resultado definitivo y correcto. La BAG por su parte obtuvo un 87.5%

de diagndsticos certeros.

En la figura 4 aparece representado la precision del diagnéstico de cada técnica en funcidn de la

distancia a la que se encuentran los nédulos pulmonares.

Diagndstico Diagndstico Diagndstico Significacion
correcto correcto correcto (p-valor)
Grupo 1 Grupo 2 (BAG) Grupo 3
(PAAF) (PAAF+BAG)
Diagndstico correcto en global
Si, % 80.2% 87.5% 95% 88.11% 0.08
(n=202)
Diagndstico correcto segun localizacién de las lesiones respecto a la pleura
<20 mm, 77.77% 100% 95.65% 88.64 % 0.164
%
(n=44)
20-40 mm, 74.28% 83.33% 96.23% 87.23% 0.01*
%
(n=294)
>40 mm, 87.88% 85.171% 91.67% 89.06% 0.863
%
(n=64)

Figura 4. Comparacion de la precisidon del diagndstico con cada técnica junto con la distancia
periférica a la que se encuentra la lesién. *Valores significativos a destacar (p<0.05)

En relacion a los resultados analiticos del estudio, no se ha encontrado relacion estadistica entre
pertenecer a un grupo (1=PAAF, 2=BAG, 3=PAAF mas BAG) y que el diagndstico obtenido haya
sido certero (Chi-cuadrado=9.64; p=0.08 y coeficiente de contingencia=0.213). Tampoco se
encontrd asociacién estadistica entre el diagndstico correcto de cada técnica respecto a las
lesiones de la franja externa (<20mm) (Chi-cuadrado= 3.62; p=0.164 y el coeficiente de
contingencia= 0,276). Donde si se encontrd asociacidon estadistica fue entre el diagndstico
correcto de cada técnica respecto a las lesiones de la franja media (20-40mm) (Chi-
cuadrado=9.2; p=0.01 y el coeficiente de contingencia= 0,299) aunque no es tan importante la
asociaciéon ya que el valor del coeficiente de contingencia no es muy préximo a 1. Tampoco se
encontrd asociacién estadistica entre el diagndstico correcto de cada técnica respecto a las
lesiones de la franja interna (>40mm) (Chi-cuadrado= 0.29; p=0.863 y el coeficiente de

contingencia= 0,068).

En las figuras 5-8 se exponen estos resultados en forma de diagrama de barras.
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Diagndstico correcto

100
80
60
40
20
., HE Hms -
PAAF BAG PAAF + BAG
ESI ENO

Figura 5. Relacién entre pertenecer a
un grupo y que el diagndstico haya
sido correcto. No se ha encontrado
diferencias significativas (Chi-
cuadrado=9.64; p=0.08; coeficiente

de contingencia=0.213).

Franja media (20-

40mm)

60
50
40
30
20
10

. B = —

PAAF BAG PAAF+BAG

M Diagnostico correcto M Diagndstico incorrecto

entre los

de

Figura 7. Relacion

diagndsticos correctos cada
técnica respecto a los nddulos de la
franja media (20-40mm). Si se han
encontrado diferencias significativas
(Chi-cuadrado=9.2; p=0.01;

coeficiente de contingencia= 0.299).
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Franja externa (<20mm)

25

20

15

10

5
, Il == —
PAAF BAG PAAF+BAG

B Diagndstico correcto M Diagndstico incorrecto

entre los

de

Figura 6. Relacion

diagndsticos correctos cada
técnica respecto a los nddulos de la
franja externa (<20mm). No se han
encontrado diferencias significativas
(Chi-cuadrado=3.62; p=0.164;
coeficiente de contingencia= 0.276).

Franja interna (>40mm)

PAAF BAG

—
PAAF+BAG

M Diagnostico correcto M Diagndstico incorrecto

entre los

de

Figura 8. Relacion

diagnodsticos correctos cada
técnica respecto a los nddulos de la
franja interna (>40mm). No se han
encontrado diferencias significativas
(Chi-cuadrado=0.29; p=0.863;

coeficiente de contingencia= 0.068).
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8. DISCUSION

Hoy en dia las técnicas de imagen estructurales nos proporcionan informacién util tanto
morfoldgica, funcional y molecular para orientarnos ante una lesidon pulmonar respecto a su
benignidad o malignidad, pero sigue siendo la biopsia pulmonar quien nos va a proporcionar un
diagndstico histopatoldgico definitivo. Durante afios se han realizado estudios para conocer qué
técnica de biopsia pulmonar presenta una mayor rentabilidad diagndstica y una menor tasa de

complicaciones, si el uso de Unico de PAAF, BAG o el combinado de ambos.

En nuestro estudio hemos concluido que la técnica que presentd una mayor cantidad de
diagnésticos certeros fue la combinacién de la PAAF con la BAG con un 95% de aciertos, la BAG
por su cuenta obtuvo un 87.5%, mientras que el método menos certero fue la PAAF con un
80.2% de aciertos. En cuanto a la tasa de complicaciones cabe destacar la aparicién de
neumotodrax en el 32.18% de los pacientes, siendo esta la complicacion mas frecuente. En global

el tiempo de ingreso hospitalario fue de 2-3 dias.

Respecto a la distribucién periférica de las lesiones y las técnicas de biopsia empleadas en cada
una, cabe destacar que el uso combinado de la PAAF junto con la BAG presentd el mejor
rendimiento diagndstico tanto a >40mm (franja interna) con un 91.67% de acierto, como entre
20-40mm (franja media) con un 96.23% de acierto. Mientras que para la distancia mas corta
(<20mm, franja externa), el mejor resultado fue el de la BAG con un 100% de certeza, también

debido a que tenia menor muestra.

Con estos resultados no se ha encontrado una asociacion estadisticamente significativa (p<0.05)
respecto a ser de un grupo de técnica de toma de biopsia con lograr un diagndstico correcto

(Chi-cuadrado=9.64; p=0.08; coeficiente de contingencia=0.213).

Tampoco se encontro relacién estadistica entre el diagndstico correcto de cada técnica respecto
a las lesiones de la franja externa (<20mm) (Chi-cuadrado= 3.62; p=0.164 y el coeficiente de
contingencia= 0,276) ni con las lesiones de la franja interna (>40mm) (Chi-cuadrado= 0.29;
p=0.863 y el coeficiente de contingencia= 0,068). Donde si se encontrd relacion estadistica fue
en las lesiones de la franja media (20-40mm) (Chi-cuadrado=9.2; p=0.01 y el coeficiente de
contingencia= 0,299) aunque no es tan importante la asociacion ya que el valor del coeficiente

de contingencia no es muy proximo a 1.

En el estudio realizado en el aflo 2014 por Duarte et al. (12) se evalué el desempefio de las agujas
finas y cortantes en una muestra de 362 pacientes. Se obtuvo que la sensibilidad y la

especificidad de la biopsia con aguja cortante fue del 93.8% y 97.3%, mientras que para la aguja
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fina fueron del 82.6% y 81.3% respectivamente. No hallaron diferencias significativas en las tasas
de complicaciones para indicar la mejor opcidn para diagndsticos especificos. Al igual que en
nuestro estudio, se concluyé que el rendimiento de la biopsia con ajuga cortante presenta
mejores resultados que la biopsia por aspiracidén con aguja fina sola, sin un aumento significativo

en las tasas de complicaciones.

En el afio 2016 se publicé el estudio realizado por Ocak et al. (13) donde se pretendia comparar
la precisién y seguridad del diagndstico en dos grupos, ambos de 102 personas, uno mediante
el uso de la aguja fina y el otro con la aguja gruesa. Respecto a la precisidn diagndstica general,
la BAG obtuvo un 90% de aciertos respecto a los 82% de la PAAF, resultados muy similares a los
obtenidos en nuestro estudio, donde tampoco presenté diferencias significativas en la precisiéon
de ambos métodos. La tasa de neumotdrax fue significativamente mayor en el grupo de BAG en
comparacion con el de PAAF (31% frente al 19%). La diferencia de resultados con nuestro trabajo
en las complicaciones seguramente sea debida al tamafio de las agujas, ya que nosotros hemos

usado una aguja de 20G y en su caso fue de 14G, una diferencia de tamafio a destacar.

En el estudio de Gaurav et al. (14) realizado en 2019, se compard en una muestra de 166
pacientes el rendimiento diagndstico de la biopsia con aguja gruesa guiada por TC con la biopsia
por aspiracion con aguja fina y el uso combinado de ambas. Se demostré al igual que en nuestro
estudio que el uso de la BAG fue mas certero (con un 87% de aciertos) que la PAAF (54% de
acierto). A pesar de ese mejor rendimiento diagndstico, también obtuvo un mayor riesgo de

complicaciones hemorragicas y de neumotdrax, aunque no estadisticamente significativo.

Un afo mas tarde, en el 2020, Lan Chen et al.(15), demostré que el uso combinado PAAF mas
BAG presenta una mayor precision diagndstica para la malignidad, una tasa de falsos negativos
mas baja y, al disminuir el riesgo de que el material recogido sea insuficiente, también presenta
una menor necesidad de repeticién de biopsia. En nuestro trabajo también coincidimos en que
el método combinado logra obtener un mayor nimero de diagndsticos certeros. Por otra parte
concluyen que la BAG es mejor para el analisis molecular ya que recoge una cantidad de tejido

mucho mayor que la PAAF.

No obstante, nuestro trabajo no se encuentra sin limitaciones. Nuestro analisis es de tipo
retrospectivo, lo que conlleva a varias limitaciones, por ejemplo la presencia de factores de
confusiéon o sesgos que hayan pasado desapercibidos, debido a que la asignacién de los
pacientes en cada grupo no fue aleatorizada ni controlada, sino que fue determinada segun el

método que se empleaba por protocolo en el hospital en ese momento.
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Otra limitacidn importante seria que la toma de biopsias es dependiente del radidlogo que la
realiza y por tanto su destreza podria modificar el resultado. Las biopsias realizadas al comienzo
del estudio podrian presentar una mayor tasa de complicaciones asociadas debido a la falta de
experiencia de estos. En nuestro hospital, la PAAF fue la primera técnica que se empled y fue la
gue con mas frecuencia necesitd el uso del tubo de drenaje pleural con un 11.63%, mientras que
con el uso conjunto de ambos métodos en los que también se utilizaba la PAAF, solo un paciente

precisé de este tratamiento.

A pesar de esto, nuestro trabajo también presenta puntos positivos debido al gran periodo de
tiempo del estudio, desde 2008 hasta 2020, y el importante tamafio de la muestra, permitiendo

comprobar la evolucion de las diferentes técnicas diagndsticas.

Finalmente, podriamos afirmar que el porcentaje de diagndsticos certeros es mayor con la
técnica combinada PAAF mds BAG, a pesar de no encontrar diferencias estadisticamente
significativas. Por lo que esta técnica continuara siendo de eleccidén en nuestro hospital ante un

nddulo pulmonar sin contacto pleural, usando la TC como guia para el procedimiento.
Conflictos de interés: No hay conflictos de interés que declarar por parte de los autores.

Consentimiento informado: No procede.
Conclusiones principales

» La combinacion de la PAAF con la BAG es el método que ha obtenido un mayor
porcentaje de diagndsticos correctos logrando un 95% de aciertos.

» Tanto para la franja interna (>40mm) como la media (20-40m) de la distribucion de las
lesiones, el uso combinado de PAAF mas BAG fue el método con mayor precision
diagndstica con un 91.67% y 96.23% respectivamente, mientras que para la franja
externa (<20mm) lo fue la BAG con un 100% de acierto.

» No se ha encontrado una asociacidn significativa (p < 0,05) entre pertenecer a un grupo
de biopsia con la obtencién de un diagndstico correcto, tampoco con la relacién entre
los diagndsticos correctos de cada técnica respecto a los nddulos de la franja interna
(>40mm) y externa (<20mm) pero si con la franja media (20-40mm) (Chi-cuadrado=9.2;

p=0.01; coeficiente de contingencia= 0.299).
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