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Resumen  Los  avances  en  histotecnología  han  permitido  a  lo  largo  de  los  años  el  desarrollo  de
diferentes  técnicas  diagnósticas  en  la  práctica  de  la  patología.  Entre  estas  técnicas  se  encuentra
la biopsia  por  congelación,  sin  embargo,  en  el  ámbito  clínico  es  común  el  desconocimiento
de esta  herramienta  diagnóstica.  Presentamos  una  breve  revisión  acerca  de  sus  limitaciones,
sus posibles  indicaciones  y  los  casos  en  los  que  la  biopsia  por  congelación  brinda  información
importante  al  clínico  para  orientar  una  modificación  terapéutica.  Al  final  se  hace  énfasis  sobre
las consideraciones  a  tener  en  cuenta  sobre  la  biopsia  por  congelación  de  piel  y  las  condiciones
clínicas en  las  cuales  resulta  útil.
© 2013  Instituto  Nacional  de  Cancerología.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los
derechos reservados.
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Frozen  biopsy:  Recommendations  in  clinical  and  dermatology  practice

Abstract  The  advances  in  histotechnology  over  the  years  have  enabled  the  development  of
different  diagnostic  techniques  in  the  pathology  practice.  These  techniques  include  frozen
biopsy; however,  in  the  clinical  field  use  of  this  diagnostic  tool  generally  unknown.  A  brief
review of  their  limitations  are  presented,  along  with  their  possible  indications,  as  well  as  cases
in which  frozen  biopsy  provides  important  information  to  the  clinician  to  guide  therapeutic
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Biopsia  por  congelación:  recomendaciones  en  la  práctica  clí

Introducción

La  biopsia  por  congelación  es  una  importante  herramienta
de  la  patología  que  consiste  en  emitir  un  diagnóstico  histo-
patológico  en  tejido  fresco  congelado  en  el  menor  tiempo
posible.  No  obstante,  el  desconocimiento  de  esta  técnica
implica  gastos  excesivos  en  el  sistema  de  salud,  una  mayor
morbimortalidad  en  los  pacientes,  conductas  terapéuticas
innecesarias,  una  mayor  tasa  de  recidiva  tumoral  y  resulta-
dos  estéticos  desfavorables.  Así,  por  ejemplo,  el  diagnóstico
por  congelación  de  una  malignidad  pancreática  condiciona-
ría  la  posterior  realización  de  un  procedimiento  quirúrgico
más  amplio  como  la  cirugía  de  Whipple  con  implicaciones
tanto  económicas  y  de  morbimortalidad  para  el  paciente.
Presentamos  una  breve  revisión  que  tiene  por  objeto  brin-
dar  información  a  la  comunidad  médica  acerca  del  desarrollo
de  la  técnica,  las  indicaciones  y  contraindicaciones  de  la
misma,  y  las  modificaciones  terapéuticas  que  pueden  deri-
var  del  método  para  que  sean  implementadas  en  la  práctica
clínica  diaria  a  fin  de  brindar  el  mejor  tratamiento  posible
a  los  pacientes.

Aspectos históricos y desarrollo de la  biopsia
por congelación

La  primera  biopsia  por  congelación  intraoperatoria  fue
realizada  por  William  Welch  en  1891  para  un  caso  sos-
pechoso  de  cáncer  de  mama  y  para  realizarla  empleó  un
micrótomo  de  congelación  de  dióxido  de  carbono.  El  caso
pertenecía  al  doctor  William  Halsted,  jefe  de  cirugía  del
Hospital  Johns  Hopkins1.

En  1895,  James  Wright  describió  una  técnica  de  con-
gelación  en  la  que  se  empleaba  formalina.  Sin  embargo,
el  método  utilizado  actualmente  usando  un  criostato  fue
referenciado  en  JAMA  (Journal  of  the  American  Medical
Association)  por  Louis  Wilson  de  la  Clínica  Mayo  en  1905,
quien  utilizó  como  colorante  azul  de  metileno2,3.

En  la  actualidad  el  método  ha  sido  objeto  de  algunas
modificaciones  y  mejoras.  Primero  se  requiere  la  obten-
ción  intraoperatoria  de  un  fragmento  de  tejido.  El  tejido
en  fresco,  es  examinado  por  el  patólogo  quien  lo  describe  y
realiza  cortes  pequeños  y  delgados  de  las  regiones  represen-
tativas.  El  tejido  es  ubicado  en  una  resina  para  congelación
y  es  llevada  al  criostato.  Allí  es  congelado  a  una  tempe-
ratura  de  -35  a  -30  grados  durante  un  tiempo  aproximado
de  3  a  4  minutos  y  en  el  interior  del  criostato  es  cortado
con  un  micrótomo  con  la  finalidad  de  obtener  cortes  de
4  a  6  micras  de  espesor.  Los  cortes  obtenidos  se  capturan
en  una  lámina  cubreobjetos  y  posteriormente  se  colorean.
El  colorante  puede  ser  azul  de  metileno,  azul  de  toluideno
o  la  tradicional  coloración  de  hematoxilina  eosina.  Al  final
del  procedimiento,  el  patólogo  emite  un  diagnóstico  que  se
le  remite  al  cirujano  en  pocos  minutos  después  de  haber
realizado  la  extracción  del  tejido  y  que  le  permite  reali-
zar  modificaciones  terapéuticas  intraoperatorias.  A  partir
de  1927  y  gracias  al  esfuerzo  del  doctor  Joseph  Bloodgood,
las  biopsias  por  congelación  ganaron  mayor  aceptación  en  la

práctica  clínica  de  cirujanos  y  patólogos.

Cada  vez  son  más  numerosos  los  centros  en  donde  se
practica  la  biopsia  por  congelación  como  una  herramienta
adicional  en  el  manejo  de  los  pacientes.  Según  el  Colegio
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mericano  de  Patólogos,  existe  una  muy  buena  correlación
e  la  biopsia  por  congelación  con  los  cortes  de  parafina  que
scila  entre  un  94  y  97%,  y  el  porcentaje  de  discrepancia
ceptado  es  del  3%4.  Estos  porcentajes  son  válidos  cuando
e  valoran  márgenes  de  resección  o  metástasis  gangliona-
es,  sin  embargo,  cuando  se  evalúan  lesiones  desconocidas
a  correlación  desciende  a un  83%5.

entajas de la biopsia por congelación

entro  de  las  ventajas  de  la  biopsia  por  congelación  está
a  obtención  de  resultados  rápidos  con  la  finalidad  de  modi-
car  intraoperatoriamente  una  conducta,  ya  que  los  cortes
or  congelación  permiten  un  diagnóstico  en  un  tiempo  de  15

 20  minutos,  mientras  que  los  preparados  convencionales
ermiten  diagnósticos  en  24  a  48  horas.  Otra  ventaja  es  que
e  logra  una  preservación  de  mayor  cantidad  del  tejido  libre
e  la  lesión  con  mejores  resultados  estéticos.  Por  último,
ay  un  mejor  aprovechamiento  de  los  recursos  médicos.
or  ejemplo,  la  congelación  de  ganglios  con  la  finalidad
e  visualizar  metástasis  condicionaría  el  carácter  incurable
e  algunos  tumores  y  haría  innecesario  realizar  resecciones
mplias.

imitaciones en la interpretación de las
iopsias por congelación6

uchas  veces  se  le  exige  al  patólogo  establecer  un  diag-
óstico  de  precisión  en  una  biopsia  por  congelación;  sin
mbargo,  en  pocas  ocasiones  es  posible  hacerlo  dadas  las
imitaciones  propias  de  la  técnica.  En  ningún  momento  se
ebe  pensar  que  la  información  aportada  por  la  biopsia
or  congelación  sustituye  o  es  superior  a  la  que  pueda  evi-
enciarse  en  los  cortes  definitivos  de  hematoxilina-eosina.
as  limitaciones  asociadas  a  la  biopsia  por  congelación  se
elacionan,  primero,  con  el  tipo  de  muestreo  (la  canti-
ad  de  tejido  evaluada  en  una  congelación  es  limitada),
egundo,  con  los  artefactos  (por  congelación  pueden  for-
arse  cristales  de  hielo  o  por  retracción  se  puede  limitar

a  interpretación  histológica),  y,  finalmente,  con  la  incapa-
idad  de  realizar  técnicas  adicionales  como  coloraciones  de
istoquímica  o  de  inmunohistoquímica.

ndicaciones para las biopsias por congelación6

a  biopsia  por  congelación  tiene  como  fin  brindar  al  cirujano
nformación  diagnóstica  de  utilidad  para  que  pueda  deter-
inar  modificaciones  en  la  conducta  intraoperatoria,  lo  cual

ncluye  aspectos  como  la  valoración  de  márgenes  quirúrgi-
os,  la  confirmación  o  descarte  de  implantes  tumorales  en
a  cavidad  abdominal,  la  valoración  histológica  de  la  viabili-
ad  del  órgano  en  un  trasplante  hepático,  la  confirmación  de
alignidad  en  neoplasias  como  la  pancreática  o  la  mamaria,

o  que  puede  condicionar  la  realización  de  una  cirugía  más
ompleja  (resección  Whipple  en  cirugía  de  páncreas)  y  la
eterminación  de  la  presencia  de  infección  en  una  artroplas-

ia  total  con  la  finalidad  de  definir  la  necesidad  de  sustituir

 retirar  una  prótesis.
La  sensibilidad  de  la  biopsia  por  congelación  para  la

etección  de  cáncer  en  masas  mamarias  es,  según  algunos
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utores,  del  99.3%  con  una  especificidad  del  100%7. Hay  que
ener  en  cuenta  que  la  biopsia  por  congelación  en  mama  no
s  recomendable  cuando  el  tamaño del  tumor  es  inferior  a

 cm  o  cuando  se  esté  sospechando  un  tumor  phyllodes.  En
elación  con  los  tumores  gastrointestinales,  debe  tenerse  en
uenta  que  un  segmento  de  intestino  puede  contraerse  hasta
n  40%  después  de  la  resección,  por  lo  que  es  conveniente
a  valoración  de  los  márgenes  tan  pronto  como  sea  posible  a
n  de  determinar  la  necesidad  de  una  resección  más  amplia

 la  posibilidad  de  radioterapia  postoperatoria.
La  biopsia  por  congelación  también  es  útil  para  deter-

inar  la  idoneidad  de  una  muestra  a  fin  de  establecer  un
iagnóstico  cuando  el  procedimiento  quirúrgico  demande
ificultades  técnicas;  por  ejemplo,  una  biopsia  de  un  tumor
ediastinal  o  de  hueso.  También  se  utiliza  para  la  planea-

ión  de  futuros  exámenes  haciendo  la  valoración  preliminar
el  tejido  y  definiendo  a  partir  de  ello  la  necesidad  de  rea-
izar  estudios  adicionales  como  la  citometría  de  flujo  antes
e  fijar  el  tejido.

En el  diagnóstico  de  patologías  hematolinfoides  la  biopsia
or  congelación  sirve  para  determinar  si  el  tejido  recolec-
ado  es  suficiente  y  representativo  de  la  lesión,  o  si  por  el
ontrario  se  requiere  más  tejido  para  un  diagnóstico  his-
opatológico  o  el  empleo  de  técnicas  adicionales  como  la
itometría  de  flujo.

Finalmente,  en  pacientes  críticamente  enfermos  con
esiones  pulmonares  en  los  cuales  no  se  tiene  claridad  sobre
l  diagnóstico,  la  biopsia  por  congelación  puede  orientar
l  clínico  al  brindarle  categorías  diagnósticas  provisionales,
or  ejemplo  diferenciando  entre  una  patología  neoplásica  o
nfecciosa.

ontraindicaciones de la biopsia por
ongelación

n  relación  con  las  contraindicaciones  cabe  destacar  que
a  sola  curiosidad  del  médico  tratante  o  el  interés  por  un
iagnóstico  rápido  por  parte  del  paciente  se  consideran
ontraindicaciones  para  realizar  el  procedimiento1.  Por  las
ondiciones  inherentes  al  procedimiento  es  necesario  tener
n  cuenta  además  el  tamaño de  la  lesión  a  examinar.  Por
n  lado  están  las  lesiones  pequeñas,  en  las  que  el  procedi-
iento  puede  afectar  las  condiciones  del  tejido,  lo  cual  da

omo  resultado  una  limitada  cantidad  de  muestra  o,  en  el
eor  de  los  casos,  ningún  material  para  establecer  un  diag-
óstico  definitivo.  Esta  condición  es  de  gran  importancia  en
esiones  pigmentadas  de  la  piel  y  en  otras  muy  pequeñas  de
áncer  de  mama.

Ahora  bien,  otro  es  el  caso  cuando  la  lesión  es  muy  grande
 macroscópicamente  benigna.  Por  ejemplo,  un  quiste
eroso  gigante  del  ovario  en  el  que  se  quiere  descartar  malig-
idad  requeriría  un  muestreo  significativo  para  descartar  al
enos  una  categoría  borderline.  En  este  tipo  de  lesiones,  el
iagnóstico  definitivo  solamente  puede  ser  dado  en  los  cor-
es  de  parafina  en  los  que  se  asegura  un  muestreo  amplio  y
uficiente  del  espécimen  quirúrgico  y,  por  lo  tanto,  la  biopsia

or  congelación  no  ofrece  ningún  beneficio  adicional  para  el
aciente,  y  en  cambio  genera  un  gran  incremento  de  costos.

Por  último,  no  es  conveniente  este  tipo  de  procedimiento
n  casos  de  sospecha  de  enfermedades  con  potencial  riesgo
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iológico  como  la  tuberculosis,  en  la  que  la  biopsia  por  con-
elación  no  inactiva  el  agente  infeccioso.

iopsia por congelación en piel

s  necesario  mencionar  que  la  biopsia  por  congelación  es
istinta  a  la  cirugía  micrográfica  de  Mohs.  Si  bien  es  cierto
ue  esta  última  es  una  técnica  por  congelación,  en  ella  se
valúa  el  tumor  y  la  totalidad  de  los  márgenes  de  resec-
ión  usualmente  mediante  la  resección  circunferencial  de
na  fina  capa  de  piel  peritumoral.  Esta  capa  es  dividida  en
ecciones  topográficas  para  evidenciar  la  presencia  micros-
ópica  de  tumor.  Si  existe  compromiso  microscópico  del
umor,  se  reseca  una  nueva  capa  de  piel  a  fin  de  asegurar
nos  márgenes  de  resección  libres  de  la  lesión.  El  defecto  es
econstruido  el  mismo  día  o  al  día  siguiente  con  los  mejores
esultados  estéticos  posibles.

En  la  biopsia  por  congelación  de  piel  no  se  examina  la
otalidad  de  los  márgenes  si  no  un  fragmento  pequeño  del
ejido  cutáneo.  En  la  piel  es  necesario  considerar  algunas
imitaciones  propias  de  la  técnica  y  otras  inherentes  al  tipo
e  tumor  que  explican  los  raros  casos  en  los  que  existe
iscrepancia  entre  el  reporte  de  congelación  y  los  cortes
efinitivos.

Para  el  caso  de  grandes  tumoraciones  de  carcinomas
scamocelulares  o  basocelulares,  se  puede  reportar  el  borde
e  sección  como  negativo  y,  sin  embargo,  al  examinar  la
otalidad  de  la  pieza  se  puede  encontrar  un  área  del  margen
omprometido  por  el  tumor.  Si  bien  es  cierto  la  concordan-
ia  entre  la  congelación  y  los  cortes  definitivos  de  parafina
ara  tumores  no  melanocíticos  es  del  90%,  los  errores  en
l  muestreo  constituyen  la  causa  más  frecuente  de  falsos
egativos.  Esto  ocurre  fundamentalmente  porque  el  tejido
btenido  en  la  congelación  es  muy  limitado8.  (fig.  1)

Otra  causa  menos  frecuente  de  falsos  negativos  está  rela-
ionada  con  el  nivel  del  corte  en  el  micrótomo.  Los  cortes
ucesivos  del  bloque  de  parafina  muestran  paulatinamente
ayor  cantidad  de  tejido  para  el  análisis  histopatológico.  En

stos  cortes  más  profundos  (que  en  patología  comúnmente
e  llaman  niveles)  es  posible  demostrar  compromiso  tumo-
al  que  no  se  evidencia  en  los  cortes  más  superficiales  de  la
ongelación.

En  el  caso  de  lesiones  melanocíticas,  el  procesamiento
or  congelación  puede  inducir  artefactos  que  dificultan  valo-
ar  la  atipia  celular  o  la  invasión  tumoral.  Además,  resulta
ifícil  establecer  la  diferencia  entre  un  melanófago  o  un
elanocito  maligno.  Por  estas  razones,  la  biopsia  por  con-

elación  en  melanomas  u  otro  tipo  de  lesiones  melanocíticas
stá  formalmente  contraindicada8.

Exceptuando  las  lesiones  melanocíticas,  las  indicaciones
ara  la  biopsia  por  congelación  en  piel  son  básicamente  las
iguientes:

Evaluación  de  márgenes  en  carcinomas  escamocelulares
 basocelulares  de  piel.  Debido  a  la  alta  tasa  de  recurrencia
n  carcinomas  incompletamente  resecados  que  varía  entre
n  30  al  67%,  es  recomendable  la  realización  de  la  conge-
ación  a  fin  de  garantizar  un  margen  libre  de  tumor8.  En

stas  patologías  la  concordancia  entre  la  congelación  y  las
ecciones  permanentes  oscila  entre  el  90  y  el  95%8,9.

Diferenciar  entre  síndrome  de  la  piel  escaldada  por
taphylococo  de  la  necrólisis  epidérmica  tóxica,  puesto  que
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Figura  1  A)  Lesión  tumoral  sobre  una  elipse  de  piel  con  limitados  cortes  de  los  márgenes  de  sección  similares  a  los  que  se  obtienen
o  de

 el  p
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en una  congelación.  B)  La  misma  lesión  con  un  muestreo  complet
la totalidad  de  los  márgenes  de  sección  tal  y  como  se  realiza  en

en  ambas  condiciones  se  consideran  urgencias  dermatológi-
cas.  Es  necesario  instaurar  un  rápido  tratamiento  y  definir
con  precisión  la  necesidad  de  emplear  antibióticos  o  este-
roides.

Establecer  un  diagnóstico  de  fascitis  necrotizante  con  el
objetivo  de  definir  un  desbridamiento  quirúrgico  amplio  y
diferenciarlo  del  pioderma  gangrenoso  que  amerita  un  tra-
tamiento  con  esteroides10.

Conclusiones

La  biopsia  por  congelación  es  una  técnica  de  la  patología
diagnóstica  que  brinda  información  importante  al  clínico.
Esta  información  permite  realizar  modificaciones  terapéu-
ticas  intraoperatorias  así  como  decidir  una  modalidad  de
tratamiento  quirúrgico  o  farmacológica  y,  en  algunos  casos,
clasificar  una  patología  en  términos  genéricos  como  neo-
plásica  o  inflamatoria.  Sin  embargo,  existen  limitaciones
inherentes  al  procedimiento  técnico  el  tamaño y  tipo  de
lesión  a  estudio.  El  conocimiento  de  estas  limitaciones  por
parte  del  clínico  permite  obtener  un  rendimiento  diagnós-
tico  apropiado  y  una  correlación  con  los  cortes  definitivos
de  hasta  un  97%.

El  principal  uso  de  la  congelación  en  piel  es  la  valora-
ción  de  márgenes  de  sección  en  neoplasias  no  melanocíticas.
Igualmente,  se  puede  emplear  para  diferenciar  graves  con-
diciones  clínicas  que  ameriten  un  tratamiento  rápido  y

esencialmente  sean  diferentes  como  el  caso  de  fascitis
necrotizante  y  la  pioderma  gangrenoso.  El  uso  de  la  congela-
ción  en  lesiones  menores  a  1  cm  y  neoplasias  melanocíticas
no  está  indicado.

1

 los  bordes.  Las  líneas  indican  los  cortes  realizados  para  analizar
rocesamiento  macroscópico  habitual.
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