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3. RESUMEN

Titulo: Comportamiento clinico, patolégico y microbiolégico de los pacientes
pediatricos con lavado broncoalveolar en un hospital pediatrico
Investigadores: Sarah Andrea Pulido Fentanes, Andrea Parra Buitrago, Nidia

Milena Villamil Osorio

Objetivo: Describir los hallazgos microbiologicos y patoldgicos provenientes de
muestras de lavado broncoalveolar tomadas en poblacidn pediatrica de la
Fundacion Hospital de la Misericordia durante el 2015

Lugar: Servicio de Neumologia Pediatrica de la Fundacion Hospital de la
Misericordia , Bogota, Colombia

Poblacién : Pacientes pediatricos menores de 18 afos, atendidos en la
Fundacion Hospital de la Misericordia a quienes se les realizd LBA en durante el
afno 2015

Diseino: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo

Plan de analisis Para describir las variables cualitativas se utilizaron frecuencias
absolutas y frecuencias relativas y para las variables cuantitativas se utilizaron la
media de tendencia central como la desviacion estandar, medianas, rango de los
valores y rangos intercuartilicos dependiendo de la distribucion de los datos. Los
analisis de asociacion se realizaron mediante la medicién de chi cuadrado para

variables categoéricas, t de student para muestras independientes.

Resultados: Se revisaron 144 procedimientos de FBC mas LBA en pacientes
con un promedio de edad de cinco afos, cuyos diagnosticos mas frecuentes
fueron la enfermedad maligna hematologica 44,4%(n=64) seguido de los
pacientes con sindromes sibilantes o asma en un 29,2% (n=42) . Los resultados
microbiolégicos en LBA dieron un diagnostico infeccioso en 50,7%(n=73) de las
muestras siendo los agentes mas importantes los virus 23,5% seguido por las
bacterias 21,5%. (n=31). Los estudios de PCR realizados en LBA se realizaron
en 68% ( n=98) de las muestras de LBA y fue positiva en un 3,1% (n=3) para



micobacterias y en 23,5% (n=23) para CMV. Los resultados de patologia fueron
en su mayoria inflamatorios agudos en 51,4% (n=74) seguidos por un resultado
normal en un 20,8% (n=30). Con los resultados del LBA se realiz6 cambio de
tratamiento en la terapia bacteriana o fungica en un 51,4% de los pacientes
(n=74) siendo lo mas frecuente para antibiotico la remocion en un 56% (n=37) y
para tratamiento antifungico el cambio completo en un 54,2% ( n=13). Se
encontré6 que existe una asociacion estadisticamente significa entre tener un
resultado de la PCR de Citomegalovirus positivo y recibir tratamiento antiviral.
(chi cuadrado: 5,401 p: 0,02)

Conclusiones : Los datos descritos apoyan el uso de LBA en la evaluacion de
los infiltrados pulmonares, ya que detecta etiologia infecciosa en el 50,7% de las
muestras y los resultados del LBA contribuyeron a la toma de decisiones clinicas
y terapéuticas en el 51,4% de los pacientes tanto al ser negativos como positivos ,
con adicion remocion o cambio de conducta terapéutica. Nuestros resultados
apoyan las conclusiones de otros estudios sobre la mejoria diagnostica al
implementar técnicas de deteccion por PCR y medicion de antigenos sobre

estudios de tincidon e incluso de cultivos.



4. ABSTRACT

Title: Clinical, pathological and microbiological behavior of pediatric patients with
bronchoalveolar lavage samples in a pediatric hospital

Researchers: Sarah Andrea Pulido Fentanes, Andrea Parra Buitrago, Nidia
Milena Villamil Osorio

Objective: To describe the microbiological and pathological findings from
bronchoalveolar lavage samples taken in a pediatric population in the Hospital de
la Misericordia during 2015

Place: Pediatric pulmonology service in the Hospital de la Misericordia, Bogota,
Colombia

Population: Pediatric patients under the age of 18, who where attended at the
Hospital de la Misericordia and from whom BAL samples where collected during
2015

Design: Observational, descriptive, retrospective study

Analysis Plan: To describe the qualitative variables we used absolute
frequencies and relative frequencies, for the quantitative variables we used the
average of central tendency as the standard deviation, medians, range of values
and interquartile ranges depending on the distribution of the data. The association
analyzes are performed by chi square measurement for categorical variables, t of
student for independent samples.

Results: A total of 144 Fiberbronchoscopy with BAL procedures were reviewed in
patients with a mean age of five years, the most frequent diagnoses being
hematologic malignancy 44.4% (n=64) followed by patients with wheezing
syndromes or asthma in 29.2% (n=42). The microbiological results in BAL gave an
infectious diagnosis in 50.7% (n=73) of the samples, being the most important
agents viruses 23.5% followed by bacterias 21.5%. (N = 31). PCR studies



performed on BAL were performed in 68% (n=98) of the BAL samples and were
positive in 3.1% (n=3) for mycobacteria and in 23.5% (n=23) for CMV.

The pathology results were mostly acute inflammatory in 51.4% (n=74) followed by
a normal result in 20.8% (n=30). With the results of BAL, treatment was changed in
bacterial or fungal therapy in 51.4% of the patients (n=74), with antibiotic removal
in 56% (n=37) of cases, and Antifungal treatment with complete therapy change
in 54.2% (n=13) of the cases. We found that there is a statistically significant
association between having a positive cytomegalovirus PCR result and receiving
antiviral treatment. (Chi square: 5.401 p: 0.02)

Conclusions: The data described support the use of BAL in the evaluation of
pulmonary infiltrates, as it detects infectious etiology in 50.7% of the samples and
the BAL results contributed to clinical and therapeutic decision making in 51,4% of
the patients, despise being negative or positive, through addition, removal or
change of therapeutic behavior. Our results support the conclusions of other
studies on diagnostic improvement when implementing PCR detection and antigen

measurement techniques on staining and even culture studies



5. INTRODUCCION

El panorama epidemiolégico en el ambito mundial se ha transformado en las
ultimas décadas, dentro de las primeras 10 causas de mortalidad mundial
informada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estan las infecciones
respiratorias de las vias aéreas inferiores, la tuberculosis (TB) y el cancer, y cada
enfermedad exhibe tasas crecientes de morbimortalidad. (1,2)

La neumonia es la principal causa de muerte en nifios menores de 5 afos y es
responsable de 1,4 millones de muertes al afio. Durante el periodo de 2009 a
2014, entre el 31,7% al 36,4% de las hospitalizaciones en menores de 5 afios en
Colombia, se atribuyeron a infecciones respiratorias. (3,4)

La tuberculosis (TB) sigue siendo una amenaza importante para la salud publica
en América Latina; Colombia continua siendo un pais endémico, con 11.663 casos
reportados en el 2009, segun la OMS, y 717 en menores de 15 afos,
considerandose cifras subestimadas debido a las dificultades del rendimiento de
las pruebas diagnosticas en nifios.(5)

En los paciente inmunosuprimidos, el pulmén frecuentemente es uno de los
organos mas seriamente afectados, porque presentan riesgo de desarrollar
neumonia por gérmenes oportunistas y el estudio de la etiologia de las opacidades
pulmonares en la radiografia de torax de estos pacientes continua siendo un reto

diagnéstico.

El proceso diagnostico de las afecciones pulmonares agudas y crénicas, se
compone de una serie de examenes pero algunas veces ni los resultados en
esputo, hisopado nasofaringeo ni sangre terminan siendo informativos , por lo cual
la fibrobroncoscopia (FBC) como exploracion diagndstica y terapéutica termina
siendo una ayuda para multiples procesos, entre los que se destacan infecciones
bacteriana, micéticas o por tuberculosis, las enfermedades pulmonares difusas y
malformaciones de la via aérea entre otras. El lavado broncoalveolar (LBA) es un
procedimiento que podrian ayudar en la identificacion de microorganismos, y a la

identificacion de fendmenos inflamatorios e infecciosos pulmonares en la



poblacion pediatrica y a la adaptacion de la terapia antimicrobiana, incluso si los
cultivos son negativos,(6,7) dejando la biopsia pulmonar como una decision tardia
en el proceso diagndstico ya que es un procedimiento mas invasive y se efectua al
final de una secuencia de decisiones y recursos diagndsticos y no como primera

opcion.

En este estudio, dada la relevancia clinica del uso de la fibrobroncoscopia, se
describe la experiencia clinica del lavado broncoalveolar en un hospital pediatrico
de cuarto nivel de atencion, debido a que la informacion publicada en su mayoria
es extranjera, existiendo escasa informacion en Colombia y resaltando su utilidad
en el diagnostico y en la toma de decisiones terapéuticas en los pacientes
pediatricos.



6. MARCO TEORICO

El sistema respiratorio de los nifios es un blanco primario para diferente tipo de
enfermedades. La mayoria de los nifilos desarrollaran de 3 a 8 enfermedades
respiratorias al ano como rinofaringitis aguda, aunque este numero puede ser
incluso mayor en los nifilos que asisten a guarderias o estan expuestos a humo de
cigarrillo. La mayoria de los casos son leves, pero alrededor de un tercio de las
hospitalizaciones en este grupo de edad se deben a problemas respiratorios,

como el asma y la neumonia.

El asma es un problema de salud significativo en todo el mundo, y es una de las
enfermedades cronicas mas comunes de la infancia en muchos paises. La
prevalencia en diferentes paises oscila entre el 1- 18 por ciento. En los Estados
Unidos, por ejemplo, el asma afecta a mas de siete millones de nifios. Establecer
un diagndstico de asma implica un cuidadoso proceso con la realizacién de la

historia, examen fisico y estudios diagndsticos.(8)

En cuanto a la infeccion respiratoria es la afeccibn mas comun en los seres
humanos y se le atribuyen alrededor de 4 millones de las muertes ocurridas en la
infancia, de las cuales 1,9 millones suceden en los menores de cinco afos,
ademas representan entre el 50 y 70% de todas las consultas, y entre el 30 y 60%
de todas las hospitalizaciones en los servicios de salud de América Latina. La
Organizacion Mundial de la Salud estima que hay 156 millones de casos de
neumonia cada afo en nifos menores de 5 afos. Otras infecciones como la
Tuberculosis continua siendo un problema de salud publica y sin un tratamiento
adecuado, los nifios con tuberculosis, especialmente los menores de 5 afos,
corren un alto riesgo de muerte. Las causas de la neumonia en huéspedes
inmunocomprometidos incluyen gran variedad de microorganismos, sobre todo en
pacientes neutropenicos, y los hongos oportunistas, como Aspergillus spp vy
Fusarium spp, también son una preocupacion en aquellos que reciben terapias
inmunosupresoras , incluso las causas virales de la neumonia, puede ser mortal

en el huésped inmunocomprometido, especialmente en los pacientes



trasplantados por lo cual es tan importante diagnosticar dichas infecciones
oportunamente. (9-10)

Aunque las malformaciones congénitas pulmonares y de la via aérea (MCPVA)
son poco communes, No son excepcionales. Su importancia clinica radica en que
con frecuencia causan grandes dificultades de diagnostico diferencial y definitivo,

también en que su tratamiento generalmente implica la correccion quirurgica.

En cuanto a la situacion nacional, en Colombia, la tasa de mortalidad infantil, pas6
en los ultimos 26 afos de 45.82 defunciones infantiles (menores de 1 afio por mil
nacidos vivos) en el ano 1985 a 14.8 en 2010. Por su parte la mortalidad por
Infeccion Respiratoria Aguda en menores de 5 afios ha pasado de mas de 35
casos por 100.000 nifios menores de 5 afios a 16.5 en 2010, segun datos
de estadisticas vitales del DANE. En general, a pesar de los avances en la ultima
década, en Colombia, la infeccion respiratoria  aguda  continda ocupando
lugares importantes de morbilidad y mortalidad en menores de 5 afos.
(4,11)

Todas las patologias anteriormente descritan requieren un diagnostico oportuno,
para dirigir el tratamiento y disminuir la morbimortalidad de las enfermedades

respiratorias.

La FBC estara indicada siempre que los beneficios que aporten la exploracién
superen los riesgos que conlleva su realizacion y siempre que la informacion que

esperamos obtener no puedan ser alcanzados por métodos menos invasivos.

Las indicaciones fundamentalmente persiguen fines diagnosticos, bien mediante la
visualizacion de las vias aéreas ante la existencia de ciertos sintomas o signos
respiratorios persistentes, o para la obtencién de muestras biolégicas como LBA,
en caso de dificil diagnostico, sospecha de infecciones pulmonares o seguimiento
de enfermedades. (12)

La Sociedad Europea de Enfermedades Respiratorias recomienda la FBC flexible
y el LBA para evaluar tos cronica o sibilancias recurrentes que no responden al



tratamiento habitual. (13,14) Porque la evaluacion fibrobroncoscopica en pacientes
con sibilancias inexplicables o persistentes evidencia alteraciones en mas del
50%, permitiendo ademas evaluar la presenciade datos anatomicos sugerentes de
reflujo gastroesofagico o mediante el estudio de marcadores, como el indice de
macrofagos cargados de lipidos, parametro aun pendiente de validar.(15-17)

Otros estudios sugieren la realizacion de FBC dentro de las 24 - 48 horas de
intubacién de los pacientes para aislamiento de agentes infecciosos. Ademas,
como terapéutico en el manejo de atelectasias y eliminacion de tapones mucosos

de las vias respiratorias. ( 18,19)

También, aunque puede no ser necesaria para todos los nifios con neumonia; los
niRos con neumonias recurrentes o con asistencia respiratoria mecanica podrian
beneficiarse. (18,19)

En los pacientes con cancer e inmunodeficiencias que tienen alto riesgo de
desarrollar infecciones pulmonares y complicaciones no infecciosas, se requiere
también una evaluacién por medio de FBC y LBA, ya que las infecciones
pulmonares son una de las causas mas frecuentes de complicaciones en este
grupo de pacientes, muchas veces con manifestaciones clinicas y radioldgicas
atipicas e inespecificas; donde el diagnodstico de los infiltrados pulmonares
continua siendo un problema critico. (20,21)

El LBA es un procedimiento sencillo y bien tolerado que permite obtener
informacion acerca de los constituyentes celulares y bioquimicos de la superficie
epitelial del tracto respiratorio inferior, a través de la instilacion y posterior

aspiracion de liquido en uno o varios segmentos o subsegmentos pulmonares.

El LBA se ha usado ampliamente en el diagnostico de las infecciones pulmonares
pero su sensibilidad y especificidad varian en funcion de que se trate de un
enfermo inmunocompetente o no, del microorganismo causal, de la técnica
empleada y de la utilizacion, o no, de antibioterapia previa. Por lo que su beneficio
clinico alcanzable dependera del prondstico de estos pacientes, que generalmente
estan gravemente enfermos. Solo los resultados positivos con patdogenos que



normalmente no colonizan el tracto respiratorio pueden considerarse diagnaostico.
(22)

El rendimiento del LBA se puede esperar que aumente con el uso de antigenos o
métodos de deteccion de genoma para multiples microorganismos (23).

La utilizacién del LBA en la obtencién de muestras para el diagnéstico de
tuberculosis es discutida, dado que no aumenta la sensibilidad del aspirado
gastrico. A pesar de ello, cuando se utilizan ambos procedimientos se dobla el
rendimiento diagnostico de lo obtenido en cada uno por separado. (24-26)
Técnicas de PCR en lavado broncoalveolar han demostrado su utilidad en
diagndsticos muchas veces desafiantes como en tuberculosis pulmonar en el que
el uso de Genexpert — MTB ha demostrado en algunos estudios sensibilidad
alrededor del 78% y ademas ha confirmado casos en los que los cultivos de
micobacterias habian sido negativos aumentado el campo de diagndstico en
alrededor de 14%, ademas de que acorta el tiempo diagndstico y permite un inicio
temprano de terapia antituberculosa. (27)

Otros estudios de PCR como el de citomegalovirus, tienen una importante tasa de
deteccion en LBA (82%) y hacen parte de la busqueda de diagnéstico infeccioso
del paciente inmunosuprimido, con importante hipoxemia y con cambios
radiolégicos, especialmente vidrio esmerilado o consolidacion, que puede
terminar de manera tan comun como hasta en un 47% en falla ventilatoria y es
causante de mortalidad en este grupo de pacientes. Su identificacion temprana a
través de técnicas de PCR en LBA permitiria el inicio de terapia antiviral temprana
y la disminucion de desenlaces desfavorables. (28)

En el estudio microbiolégico no bacteriano, como en el caso de la Aspergilosis
broncopulmonar invasiva, situacidn que en muchos inmunosuprimidos puede
amenazar la vida, la deteccion de antigeno galactomanano en el LBA con un
indice de corte mayor a 0.5 tiene sensibilidades , especificidades , valores
predictivos negativos y positivos mayores al 80% para su diagndstico, ademas de

mostrar una correlacion positiva con anormalidades en la tomografia de torax ( P



< 0.01) a diferencia de la falta de asociacion imagenoldgica con el cultivo positivo
para aspergillus. Por lo cual el antigeno galactomanano es cada vez mas una

herramienta importante para la decision terapéutica antimicrobiana. (29)

El uso de FBC con LBA en la investigacion de pacientes pediatricos con las
indicaciones previas descritas y con infiltrados pulmonares son indispensables y

son ahora un procedimiento de rutina en muchos centros.

Los amplios diagndsticos diferenciales y la condicion critica de estos pacientes a
menudo llevan a los médicos a empezar una terapia de amplio espectro antes de

realizar un procedimiento de diagnostico definitivo.

Aunque muchos estudios han puesto de manifiesto las ventajas de resultados del
LBA positivos en el diagndstico de las infecciones pulmonares, ha habido pocos
informes que examinan el impacto de un resultado negativo en LBA en la gestion
clinica con terapia antimicrobiana empirica de amplio espectro, pero es importante
considerar que tanto los resultados positivos y negativos contribuyen a la toma de
decisiones clinicas y terapéuticas de los pacientes. (30)

En una revision de 2836 fibrobroncoscopias pediatricas la identificacidon
microbiolégica en aquellos con hallazgos macroscopicos fue del 24% y menos
del 5% de los pacientes requirieron de mas de un lavado para el aislamiento
infeccioso, lo que resultdé en una terapia antimicrobiana dirigida. (6)

Descripciones de Latinoamérica en Peru determinaron que las causas infecciosas
fueron el 40% de las indicaciones de fibrobroncoscopia, pero no hay reporte del
rendimiento microbiolégico de lavado broncoalveolar ni si determiné cambios en

la conducta. (31)

En la serie chilena, los pacientes que tuvieron FBC junto a LBA presentaron
cultivos positivos en 43% de los casos, siendo de mayor utilidad en el grupo de

inmunosuprimidos. (32)

En Colombia, existe reporte solo de 23 pacientes en quien la realizacidn de la
broncoscopia flexible contribuyé en forma significativa al manejo clinico de la



causa que origin6 su realizacion en el 97.2% pero no conocemos la
caracterizacion microbiolégica de una gran variedad de patologias respiratorias
pediatricas ni su correlacion con la aparicion en imagenes de infiltrados
pulmonares.(33) Razén por la cual se describe la experiencia de la FBC y el LBA
su utilizacién y caracterizacion microbiologica del paciente pediatrico con diversas
causas de inmunosupresion, con sintomas recurrentes o con enfermedades de
dificil diagnostico que no han logrado control con la terapia habitual.; para lo cual
se reportara 1 afo de experiencia en Broncoscopia flexible en pediatria con el fin
de resaltar su utilidad, puntualizar los hallazgos y describir los cambios en la
conducta terapéutica.



7. JUSTIFICACION

A través de La fibrobroncoscopia (FBC) se puede durante inspeccién de las vias
aéreas porporcionar informacion anatémica y dinamica de las mismas, como
también realizar recoleccibn de muestra de LBA para procesar estudios
patolégicos y microbiologicos con fines diagndsticos que permiten un beneficio
adicional a la descripcion anatomica y dinamica y en conjunto impacta en la toma
de decisiones clinicas que puede variar entre un 5% al 70% segun la Sociedad
Europea de Enfermedades Respiratorias y hasta 80% segun la Sociedad
americana de térax y la sociedad espafola de neumologia y cirugia toracica
(SEPAR) porque depende la terapéutica local, algoritmos diagndsticos,
terapéuticos y del prondstico global de los pacientes severamente enfermos.

Por esta razén este estudio servira de base para en un futuro realizar estudios
de correlacidn y analisis multivariado con nuestros datos locales que permitan
determinar el impacto y rendimiento real del estudio del LBA en nuestra
poblacion.

Asi mismo nos permitira describir en nuestra poblacidn la presentacién clinica y

hallazgos radiolégicos mas comunes de los pacientes sometidos a LBA.

Describiremos los hallazgos patolégicos y microbioldgicos clasicos, y también
por primera vez en nuestra poblacion el resultados del uso de técnicas mas
recientes como medicién de antigenos o métodos de deteccion de genoma para
multiples microorganismos que por reportes de literatura mundial sabemos
pueden lograr un diagnostico mas temprano y certero que impacte en los
desenlaces clinicos de los pacientes, y que con estos nuevos datos locales
serviran para mas adelante proponer estudios que sean especificamente de esta

rama.

Adicionalmente se lograra de manera secundaria tener una herramienta para
mejorar los protocolos institucionales logrando asi una mejor calidad en la

atencion.



8. OBJETIVOS

8.1 Objetivo General

Describir los hallazgos microbioldgicos y patoldgicos provenientes de muestras

de lavado broncoalveolar tomadas en poblacion pediatrica del Fundaciéon Hospital

de la Misericordia durante el 2015

Objetivos Especificos

8.2.1

8.2.2

8.2.3

8.24

8.2.5

8.2.6

Describir las caracteristicas socio demograficas, antropométricas,
clinicas de la poblacién de estudio.

Detallar los hallazgos microbiolégicos y de laboratorio clinico de los
pacientes sometidos a LBA a partir de los diferentes diagnosticos de
base de los pacientes.

Especificar las caracteristicas clinicas de los pacientes sometidos a
LBA

Determinar los hallazgos tomograficos mas frecuentes de los
pacientes sometidos a LBA

Definir los hallazgos del estudio citolégico del LBA a partir de los
diferentes diagnodsticos de base de los pacientes

Describir las formulacion de los antimicrobianos a partir de los
resultados de las muestras LBA



9. METODOLOGIA
9.1 Tipo de estudio y disefio general

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, en donde los datos fueron
obtenidos a partir de la revision de historias clinicas, reportes microbiolégicos y de
laboratorio de los pacientes a los que se les realizo lavados broncoalveolares en
la Fundacion Hospital de la Misericordia en el afio 2015.

9.2 Poblacién:

Pacientes pediatricos menores de 18 afos, atendidos en el Hospital Fundacion la
Misericordia a quienes se les realizé LBA en durante el afio 2015

9.3 Tamaiio de muestra

Se incluyeron todas las muestras de LBA que fueron procesadas durante el 2015
en Fundacion Hospital de la Misericordia .

9.4 Definicion de variables
Ver tabla. ANEXO 1

9.5 Procedimientos y recoleccion de la informacion
9.5.1. Planes de reclutamiento

Se realizd la revision de historias clinicas,reportes  microbiolégicos, de
laboratorio, de patologia y radiologicos de los pacientes a los que se les realizo
lavados broncoalveolares en la Fundacion Hospital de la Misericordia en el aho
2015.

9.5.2. Recolecciéon de informacion

A partir de la busqueda de los resultados de LBA en el servicio de patologia de el
hospital Fundacion Hospital de la Misericordia se identificaron las muestras que
fueron incluidas en el estudio. Una vez seleccionadas, se procedié a realizar la
revision de los documentos fuente (Historias clinicas, resultados de los
laboratorios, de microbiologia y de patologia ) . Todos los datos fueron
consignados una base de datos creada en Microsoft Excel versién14.1.0
disefiada por los investigadores.



9.5.3 Control de la calidad de los datos

La informacién incluida en la base de datos fue revisada por tres integrantes del
grupo de investigadores, con el fin de verificar la informacion. Se realizé un control
de calidad del 5% de la informacion con una concordancia del 95%.



10. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Para describir las variables cualitativas se utilizaran frecuencias absolutas y
frecuencias relativas y para las variables cuantitativas se utilizara la media de
tendencia central como la desviacion estandar, medianas, rango de los valores y
rangos intercuartilicos dependiendo de la distribucion de los datos.

Los analisis de asociacion se realizan mediante la medicién de chi cuadrado para
variables categoricas, t de student para muestras independientes. Todos los
analisis fueron realizados con el programa estadistico SPSSS 1.2 (SpSS Inc,
Chicago IL)



11. CONSIDERACIONES ETICAS

Teniendo en cuenta la resolucion 8430 de 1993, la cual reglamenta las actividades
de investigacion clinica en Colombia y el articulo 11 en donde se clasifican los
estudio segun su riesgo, el presente estudio es considerada como una
investigacion sin riesgo para los participantes, ya que la informacion recolectada
se realiz6 a partir de la revision de los registros de las historias clinicas y no se
realizd6 ninguna intervencion sobre los pacientes de las muestras que fueron

incluidas en el estudio.

Todas la actividades que fueron realizadas por el grupo de investigadores, se
basaron en la normatividad nacional o internacional vigente para las actividades
de investigacion (codigo de Nuremberg, el reporte Belmont y la declaracion de
Helsinki.) Cada wuno de Ilos investigadores mediante compromiso de
confidencialidad velara por la privacidad de la informacion y se protegera en todo
momento la identificacion del participante.

La informacién recolectada y la base de datos quedaran custodiados por el
investigador principal y el sub investigador en el Departamento de neumologia
pediatrica del Hospital de la Misericordia.



12. RESULTADOS
Caracteristicas Demograficas y Clinicas.

Se realizaron un total de 144 procedimientos de fibrobroncoscopia para la
obtencion de muestras de LBA en el Hospital de la misericordia durante el 2105 .
Las caracteristicas demograficas y clinicas se encuentran descritas en la tabla 1,
en esta se observa que el promedio de edad de los pacientes a quienes se les
realizé la toma de muestra de LBA fue de 5 afos (DE=5,11), Principalmente la
poblacién del estudio fueron hombres con un 65% (n=94) y la desnutricién se
presentd en un 19,4% (n=28).

Un total de 35,4% (n= 51) de los pacientes requirieron soporte ventilatorio durante
la hospitalizacion. 23,5% (n=12) lo requirieron de manera invasiva , sin que esto

se relacionara particularmente a algun diagnostico.

Los sintomas que se presentaron principalmente en los pacientes antes de
realizarles el procedimiento fueron fiebre 59,7% (n=86), tos 81,9% (n=118) y
necesidad de oxigeno suplementario 66% (n=95). EI 39,5% (n= 57) de los
pacientes presentaron los tres sintomas antes del procedimiento. (Ver tabla 1)

Para los resultados de laboratorio clinico se reportd6 que 23,2% (n=32) de los
pacientes se encontraban en una neutropenia profunda y 23,9% (n=33) reportaban
una neutropenia moderada, los diagndstico que se relacionaron principalmente
con esta disminucion de células se encontraron: las neoplasia hematologica,

pacientes con sindrome de Down y déficit de IgA.

De los 144 pacientes el 95,8 (n=138) se les realiz6 recuento de eosinofilos, en
donde 5,1% (n=8) de las muestras reportaron eosinofilia. De esto pacientes con
eosinofilia 50% (n=4/8) eran asmaticos. También, se documentd hipoglobulinemia
A en 20.6% pacientes (n=21), al igual que hipoglobulinemia M en 27.2% (n=28)
e hipogammaglobulinemia en 43.1% (n=44) . (Ver tabla 1)

Los diagndsticos clinicos que se presentaron con mayor frecuencia se describen
en la tabla 1, en donde la enfermedad maligna hematoldgica se reporté en 44,4%



(n=64), seguidos de pacientes con sibilancias o asma en 29,2% (n=42) y 6,2%

(n=9) reportaron tener malformaciones congénitas

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién de estudio.

Variable n (%)
Variables Demograficas n=144
Sexo
Masculino 94(65.3)
Femenino 50 (34.7)
Desnutricion 28 (19.4)
Peso, Kg (DE) 17,8 (16,95)
Edad , anos
Mediana (DE) 5 (5,11)
Variables clinicas n=144
Soporte ventilatorio,
WIN (%) 51(35.4)
No invasivo 39(27)
Invasivo 12(8,3)
Trasfusion de GR 56(38.8)
Quimioterapia 56(38.8)
Sintomas n=144
Fiebre 86(59,7)
Requerimiento de
oxigeno 95(66)
suplementario
Tos 118(81,9)
Hemoptisis 5(3,5)
Variables de
laboratorio

n/N (%)
Leucopenia 52/138 (37.7)
Leucocitosis 26/138 (18.8)
Linfopenia 54/138 (39.1)
Neutropenia
<100 32/138 (23.2)
100-500 33/138 (23.9)
500-1000 7/138 (5.1)
>1000 66/138 (47.8)

Eosinofilia 8/138 (5.8)



Ig A baja 21/102 (20.6)
Ig G baja 44/102 (43.1)
Ig M baja 28/103 (27.2)
Ig E alta 21/75 (28)
Diagnostico n=144(%)
Enfermedades

malignas 64 (44.4)
hematolégicas

Sindrome sibilante 42 (29.2)
Malfo’rn]aciones 9 (62)
congénitas

Enfe.rmedades 7 (49)
autoinmunes

Enferm’eqad 5 (3.5)
neurolégica

Inmunodeficiencia 4 (2.8)
FQ/BQ 4 (2.8)
Tuberculosis 4 (2.8)
Neumonia 3 (2)

EPID 2 (1.4)

Hallazgos de Radiologia

En la tabla 2 se describen los hallazgos radiolégicos, en la poblacion de estudio
un 97,9% (n=141) registra una Tomografia computarizada (TC) de térax antes
del LBA. Un 29% (n=41) Presenta un patron
seguido por un 28,3% (n=40) registra una patron consolidativo, y un 20,5%
(n=29) que muestra un patréon nodular. En 7,1% (n=10) la imagen fue normal.

Los patrones mas comunes a la tomografia descritos en la Tabla 2.

Tabla 2. Descripcidn de los patrones radiolégicos de TC toracicas

Patron n/%

Compromiso de Via
aérea

Consolidativo
Nodular

Ganglionar

Normal

n =141
(%)

41 (29)
40 (28,30)
29(20,5)
11(8)

10 (7)

de compromiso de via aérea



C_olecuon anormal de 9 (6,5)
aire

Intersticial 1(0,7)

Hallazgos microbiolégicos

En la historia clinica de los pacientes con LBA, se registro que 71,5% ( n=103) de
los pacientes se les realizd un hemocultivo, de los cuales 27,2% (n=28) fueron
positivos. (Ver tabla 3) Algunos de los microorganismos aislados como los
principales agentes de bacteremia fueron: Acinetobacter baumani , E coli,
Klebsiella, SAMR y entre los agentes fungicos se reportaron: -Aspergillus
fumigatus , Cryptococcus neoformans, Candida parapsilosis.

Los datos de los resultados del panel viral se describen el tabla 3, De la poblacién
a estudio se le realizo esta prueba a un 64,5% (n=93) en donde 91,3% (n=85) fue
negativo, el 6,4% (n=6) positivo para VSR y el 2,1% ( n=2) restante para
Adenovirus. (Ver tabla 3).

A 54 de los pacientes se les solicitdé la realizacion de las prueba de antigeno
galactomanano sérico, siendo el 13% (n=7) positivas.

Tabla 3. Descripcion de los hallazgos microbiolégicos en muestras distintas
aLBA

Pruebas de laboratorio n/N (%)
Gala.ac.;tomanano serico 7/54 (13)
positivo
IGM CMV sérico 5/49 (10,2)
Hemocultivo 28/103
(27,2)

Procalcitonina

. 0.97 (0.30-
Mediana (RIQ) 2.28)
PCR
Mediana (RIQ) 48 (12-96)
Panel viral 93/144(64,5)

Negativo 85/93(91,3)



VSR 6/93(6,4)
Adenovirus 2/93(2,1)

Hallazgos Microbiolégicos de las muestras LBA

Los resultados para las pruebas microbioldgicas en las muestras de BAL,
describen el diagnostico de etiologia infecciosa en 50,7% (n= 73). Los agentes
causales asociados a las infecciones fueron: bacterias 31/144 (21.5%), virus
23/98 (23.5%), hongos 16/144 (11.1%) y micobacterias 3/98 (3.1%). (Tabla 4)

EL resultado para la prueba de KOH fue positivo 1,4% (n = 2) , los cultivos de
hongos fueron positivos en un 11,1% (n=16) principalmente para Aspergillus
fumigatus. (Ver Tabla 4.)

Otros resultados microbioldgicos para las muestras de LBA, como las tinciones
de Ziehl neelsen en el LBA se describen en la tabla 4. Para esta prueba el 100%
de las muestras fueron negativas, sin embargo, para mejorar probabilidad
diagnostica se realiz6 PCR para micobacterias y cultivo, encontrando 3 pruebas
positivas de PCR para micobacterias lo que corresponde al 3,1% del total de los
pacientes y el 100% de los cultivos fueron negativos.

De los 144 lavados 52% ( n=98) se les realiz6 PCR para CMV que fue positiva
en 23,5% (n=23) de las muestras, El antigeno galactomanano en lavado
broncoalveolar fue medido en el 58,3% (n=84) de los eventos , obteniendo un
13.1% (n=11) con resultado positivos (corte >0.5).

Tabla 4. Resultados microbiolégico de las muestras LBA

Pruebas Microbiolégicas
en muestras BASI’_ EaLE)
KOH positivo 2/144 (1.4)
BAAR negativo (Tincién
Ziehl neelsen) 144/144 (100)
Cultivo positivo
gérmenes comunes
Cultivo para hongos
positivo

31/144 (21.5)

16/144 (11.1)



PCR Gen Expert positivo 3/98 (3.1)
PCR de CMV positivo 23/98 (23.5)
Galactomanano positivo 11/84 (13.1)

Los microorganismos que se aislaron con mayor frecuencia en la muestras de
BAL, se describe en la tabla 5, siendo los mas frecuentes 12,9% (n=4),
Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativo, Pseudomonas
aeruginosa'y Haemophilus influenzae . ( Ver tabla 5)

Tabla 5. Frecuencia de microorganismos aislados en muestras de LBA

Frecuencia de bacterias
aislado en cultivos de LBA n=31 (%)
Staphylococcus aureus 4(12.9)
Staphylococos coagulasa neg 4(12.9)

(
Pseudomonas aeruginosa 4(12.9)
Haemophilus influenzae 4(12.9)
Burkholderia cepacia 3(9,6)
Klebsiella Pneumoniae 3(9,6)
Klebsiella Oxytoca 2(6,4)
Streptococcus pneumoniae 2(6,4)
Enterococcus faecium 1(3,2)
Escherichia coli 1(3,2)
Enterobacter cloacae 1(3,2)
Stenotrophomonas maltophilia 1(3,2)
Branhamella catarrhalis 1(3,2)

Hallazgos patolégicos

Los resultados de patologia de los lavados broncoalveolares se describen en la
tabla 6, en esta se reporta que los resultados de las patologias en su mayoria
fueron inflamatorios agudos en 51.4% (n=74) seguidos por un reporte de
patologia normal en un 20,8%(n=30) e inflamatorio crénico en un 10,4% ( n=15)
(Tabla 6)



Tabla 6. Resultados de patologia de las muestras de LBA

Frecuencia de resultados de

patologia en LBA n=144(%)
Inflamatorio agudo 74 (51.4)
Normal 30 (20.8)
Inflamatorio crénico 15(10,4)
Inflamatorio subagudo 14 (9,7)
Aspirativo 6 (4,2)
Hemorragico 2(1.4)
Proteinaceo 2(1.4)
Tumoral 1 (0.7)
Frecuencia de hallazgos
macroscopicos en Ia%BC A
Normal 23 (16)
Endobronquitis 93 (64.6)
Malacia 5 (3.5)
Estenosis subglotica 3(2.1)
Estenosis bronquial 3(2.1)

Cambio en la conducta el tratamiento

Con los resultados del LBA se realizé cambio en el tratamiento ( ya fuera adicion
, remocion o cambio total ) de antibiético o anti fungico en un 51,4% (n=74). Para
la terapia antibidtica se registro en un 45,8% (n=66) algun cambio. La remocion
del antibiotico se describié en 56% (n=37), siendo la opcion mas frecuente. Para
la terapia antifugica los datos para el cambio se registraron en 24 pacientes a
quienes se les tomd muestra de LBA (16,7%), la conducta mas frecuenta para los
antifungicos fue el cambio completo en un 54,2% (n=13). (Tabla 7)



Tabla 7. Descripcion del ajuste de los tratamientos antimicrobianos

posterior a los resultads del LBA

Frecuencia en el cambio
de terapia antimicrobiana

después del LBA n/N(%)
Cambio de tratamiento en 741144 (51,4)
general
Remocion 37/66 (56)
Cambio 17/66 (25,8)
Adicion 12/66 (18,2)
Ajuste anti fungico 24/144 (16,7)
Cambio 13/24 (54.2)
Adicion 6/24 (25)
Remocién 5/24(20.8)
Uso de antiviral 20/144 (13.9)

Para las pruebas especificas encontramos en los pacientes con PCR para
Tuberculosis (TB) positiva hubo un cambio de antibidtico ya sea adicién ,
remocion o cambio total en 66,7% mientras que en los pacientes con PCR para
TB negativa existio un cambio de antibiotico en un 51,6% por lo que al realiza un
prueba de contraste de hipotesis con test de Fisher encontramos que no
existe una asociacién entre la positividad o negatividad de PCR para
tuberculosis en lavado broncoalveolar y el cambio de antibidtico entre los grupos
comparados (p 1,00), pero si para la adicion de antituberculoso, la cual se le

realizo a todos los pacientes con PCR para TB positiva.

Existe una asociacion estadisticamente significa entre tener un resultado de la
PCR de Citomegalovirus positivo y recibir tratamiento antiviral. (chi cuadrado:
5,401 p: 0,02)



13. DISCUSION

En nuestro estudio se realizaron un total de 144 procedimientos de FBC mas
LBA en pacientes con un promedio de edad de cinco afos, y cuyo sintomas
predominantes antes de la toma del LBA fueron tos (81,9% (n=118), tener
requerimientos de oxigeno suplementario 66% ( n=95) y fiebre 59,7%(n=86) en
pacientes cuyos diagnodsticos mas frecuentes fueron la enfermedad maligna
hematoldgica 44,4%(n=64) seguido de los pacientes con sindromes sibilantes o
asma en un 29,2% (n=42) .

En la descripcidon imagenologica de la poblacion de estudio un 97,9% (n=141)
registra una Tomografia computarizada (TC) de térax antes del BAL. La mayoria
con un 29% (n=41) Presenta un patron de compromiso de via aérea seguido por
un 28,3% (n=40) que registra una patrén consolidativo.

A 71,5% de los pacientes con muestras de LBA se les tomo hemocultivo que fue
positivo en 27,2%(n=28) tanto para bacterias como hongos; y a 37,5% ( n=54)

de los pacientes se les tomo galactomanano sérico que fue positivo en 13% (n=7)

Los resultados microbiologicos en LBA dieron un diagndstico infeccioso en
50,7%(n=73) de las muestras siendo los agentes mas importantes los virus
23,5% seguido por las bacterias 21,5%. (n=31). Las tinciones realizada en LBA
fueron KOH con un porcentaje de positividad 1,4%( n=2) vy la tincion de Ziehl
Neelsen fue negativa en el 100% de las muestras.

Los estudios de PCR realizados en LBA se realizaron en 68% ( n=98) de las
muestras de LBA vy fue positiva en un 3,1% (n=3) para micobacterias y en 23,5%
(n=23) para CMV.

Los resultados de patologia fueron en su mayoria inflamatorios agudos en 51,4%
(n=74) seguidos por un resultado normal en un 20,8% (n=30).



Con los resultados del LBA se realizé cambio de tratamiento en la terapia
bacteriana o fungica en un 51,4% de los pacientes (n=74) siendo lo mas frecuente
para antibidtico la remocion en un 56% (n=37) y para tratamiento antifungico el
cambio completo en un 54,2% ( n=13).

Al realizarse una prueba de contraste de hipdtesis con test de Fisher no hay una
asociacion entre la positividad o negatividad de la PCR para TB en en LBA vy
cambio de antibiotico ( p1,00) .

Existe una asociacion estadisticamente significa entre tener un resultado de la
PCR de Citomegalovirus positivo y recibir tratamiento antiviral. (chi cuadrado:
5,401 p: 0,02)

Nuestros resultados tiene implicacion clinica en cuanto muestran las
caracteristicas de los pacientes con patologia respiratoria y aparicion de
opacidades pulmonares o evolucion torpida de su patologia respiratoria de base
quienes tienen indicacion de LBA. Asi mismo una descripcion de los resultados
patolégicos e aislamientos microbiolégicos del LBA en nuestra poblacion con
técnicas tanto clasicas como modernas que no habia sido descrito en nuestro
pais. Estos datos muy seguramente seran de utilidad para hacer estudios de
correlacion y analisis multivariados que puedan aclarar el rendimiento de las

pruebas y que impacte en la decision del clinico y asi mismo beneficie al paciente.

Al comparar nuestros resultados con la literatura mundial El estudio mas grande
de broncoscopia con 2,836 pacientes realizado en California por el grupo de
Nussbaum vy colaboradores l|la mayoria de sus pacientes se centraron en el
grupo de 12 meses. (6)

Nuestro estudio coincide en el promedio de edad con el estudio de Israel dirigido
por el grupo Efrati y colaboradores con 335 boncoscopias tuvo una edad

promedio similar a la de nuestro grupo de estudio de 4,7 afos similar también al



grupo del Dr Woodhull de Singapur quien en 208 broncoscopias con LBA en
nifos de promedio 4,1 afos. (22,34)

En estas series los diagndsticos para la realizacion del LBA mas frecuentes
fueron en el grupo de Efrati la neumonia en inmunocompetentes 46% las
malformacion congénitas de la via aérea y /o sibilancias en un 16% vy el estudio
en pacientes con inmunodeficiencia y o malignidad 18%. Para el grupo de
Woodhull  |la primera causa de estudio fue anormalidad radiografica 56,7%
seguida por el estridor en 23,1% vy las sibilancias persistentes en 8,7%. (22,34)

A nivel latinoamericano a diferencia del grupo peruano liderado por Navarro y
colaboradores en 62 broncoscopias Yy del grupo chileno liderado por el Dr
Sanchez y colaboradores en 700 broncoscopias nuestro promedio de edad fue
mayor siendo el de ellos de 6 meses y de 6 meses a 1 afio de edad
respectivamente. (31,32)

En estos grupos las causas principales de estudio fueron , para el grupo peruano
el estudio diagndstico atelectasia 34% estridor 27% y estudio de TB ( LBA) 15%
y en el grupo Chileno las principales causas fueron atelectasia, estridor y el
estudio etiologico de las neumonias. (31,32)

Esto es debido muy seguramente a que el porcentaje de enfermedad maligna
hematologica en nuestro estudio es mayor y a que todos los estudios
mencionados no se enfocaron solo en la toma de LBA sino que incluyeron

pacientes a quienes se les realizé FBC diagnostica sin LBA.

En Colombia Rodriguez et al realizaron una descripcién de 36 FBC en el Hospital
Santa Clara, de las cuales se realiz6 LBA en 52,7% (n=19 ). A diferencia de
nuestro estudio y con mas similitud con los otros estudios latinoamericanos el
promedio de edad en esta serie fue de 22,5 meses , y los diagndsticos
principales fueron en un 27,8% estridor, el estudio de sibilancias en un 25%, la
sospecha de cuerpo extrafio en 16,7% la investigacion por neumonia recurrente

5,6% Yy el estudio inmuncompromiso solo en un 2,8%. (33)



En el estudio de Nadimpalli y Colaboradores de Estados Unidos, muestra
mayores similitudes con el nuestro ya que tomaron unicamente pacientes que
requirieron LBA durante 11 afos. En su estudio incluyeron 174 lavados de
paciente con un promedio de edad de 9.9 afos, en este grupo al igual que el
nuestro la mayoria de sus pacientes 27,6% tenian Leucemia linfocitica aguda y
en total 76,6% tenian alguna enfermedad hematolégica maligna. Solo un 23,4%
tenia alguna enfermedad no maligna. Lo cual lo hace mas similar a los resultados
de nuestra serie. Es de tener en cuenta que en su serie el 70% habian recibio
trasplante de médula 6sea al momento del lavado por lo cual su grupo de estudio
se puede considerar de alta complejidad y no del todo comparable con el nuestro.
(35)

Los sintomas que presentaban nuestros pacientes coinciden con estudios
similares como el del grupo irani liderado por Babak Pourakbari y col. Quienes
revisaron 98 pacientes sometidos a LBA de los cuales el 98% presentaba tos.
También con hallazgos similares el estudio de Julie Park y colaboradores sobre
1288 LBA en pacientes con cancer como diagnostico de base, los sintomas mas
comunes fueron fiebre 79% , requerimientos de oxigeno suplementario en el
51% y taquipnea en el 70%. También en este estudio de manera similar al

nuestro el 8% de los pacientes requirié ventilacidn mecanica invasiva. (21,36)

En cuanto a la descirpcion imagenoldgica de los pacientes llevados a LBA, en el
ya mencionado estudio se Pourakbari y col. Los describieron y clasificaron los
hallazgos radiologicos parecido a lo hecho por nosotros , y encontraron que el
patrén que se presentaba con mayor frecuencia en un 51% era patron mixto
(consolidacién y enfermedad de via aérea) en segundo lugar con 42,9% el de
enfermedad de via aérea y en un 6% patron alveolar, que coincide con nuestros

hallazgos . (36)

En nuestro estudio cuando se relacionaron los cultivos positivos de lavado
broncoalveolar con los patrones radioldégicos 35%,4 (n=11) de los -cultivos
bacterianos positivos tuvieron un patrén radiolégico consolidativo y 29% (n=9) de
enfermedad de via aérea seguido por 12,9% (n=4) cuya tomografia de toérax fue



descrita como normal y un 9,6% (n=3) como nodular. Lo que apoya el tener
otras herramientas como el LBA para poder encontrar la etiologia sobretodo en
pacientes de nuestras caracteristicas y da importancia a su aplicacion clinica.

Los resultados de los estudios microbiolégicos en LBA en nuestra serie lograron
un diagnostico infeccioso en 50,7% de las muestras (n=73) siendo los agentes
mas importantes los virus 23,5% seguido por las bacterias 21,5%. (n=31).
Nuestra serie mostré un aislamiento infeccioso mayor al de otros estudios como el
de Nadimpalli y colaboradores en el cual el 31% de los pacientes (n=54) fueron
positivos al menos para un patogeno. Esos pacientes, como tambien los nuestros
al momento del LBA ya estaban en algun manejo antimicrobiano. La frecuencia
de aislamientos aunque ligeramente distina por el predominio bacteriano 13,1%
sobre el aislamiento de Virus 10.7% y Hongos 13,1% , se asemejo en los
microorganismos aislados ya que en su serie al igual que en la nuestra
predominaron las  bacterias gram negativas , los aislamiento de Candida y de
Aspergillus , y el aislamiento de micobacterias (3%) (Mycobacterium avium
complex ). Aunque en su serie también se aislaron tres casos de Pneumocystis
jJiroveci , pero se hizo a través de técnicas moleculares que no se procesaron en

nuestro estudio. (35)

En nuestra serie se encontré positividad en 28 hemocultivos con Acinetobacter
baumani , E coli, Klebsiella, SAMR como agentes principales causales de
bacteriemia, ademas se aisl6 en hemocultivos en tres pacientes Aspergillus
fumigatus , Criptococcus neoformans, Candida parapsilosis. El cultivo positivo
para hongos con aspergillus fumigatus fue en la paciente con diagnédstico de
ABPA.

Relacionando el resultado de los hemocultivos con el cultivo de gérmenes
comunes del procedimiento, 4 pacientes tuvieron el mismo germen tanto en
sangre como en el liquido broncoalveolar, siendo mas comun los bacilos Gram
negativos. (Klebsiella pneumoniae, Stenotrophomonas maltophilia,Haemophilus

influenzae)



Los aislamientos de Burkholderia cepacea y pseudomonas fue en su mayoria en
pacientes con fibrosis quistica, ademas se identificaron otras bacterias como
Haemophilus influenza, Klebsiella, E coli, S aureus, y Moraxella catarrhalis a los
qgue se dio adecuado cubrimiento antibiético de acuerdo al perfil de resistencia.

Otro estudio con aislamiento similares fue la serie de Nussbaum y su equipo,
quienes también en comparacion tuvieron un porcentaje menor de aislamiento
microbioldgico (24%) y encontraron positividad para S. Aureus , Pseudomonas
aeruginosa sobretodo en pacientes con FQ , y al igual que en nuestros pacientes
se identificaron otras bacterias como Haemophilus influenzae , Streptococcus
penumoniae , Stenotrophomonas Maltophilia, Escherichia coli y especies de
Klebsiella. También hicieron aislamiento de Aspergillus en pacientes asmaticos o

con uso cronico de esteroides. (6)

Nuestro estudio se diferencia del estudio Colombiano de Rodriguez y
colaboradores cuyas muestras de LBA aislaron unicamente patogenos
bacterianos en 31,6% de las muestras (n=6) a través de cultivo de gérmenes
comunes y no encontraron positividad en los estudios de cultivos fungicos ni de
micobacterias realizados. En este estudio no se realizaron mediciones de PCR ni
antigenos. (33)

Coincidentemente el porcentaje de negatividad de las tinciones en LBA de KOH y
ZN fueron negativas en todos los lavados en ese estudio, hallazgo que se
repitid en el nuestro, donde tuvimos un bajo porcentaje de KOH positivos
(1,4%) y el 100% de negatividad para la tincion de ZN en el lavado
broncoalveolar, teniendo cultivos de hongos positivos, medicion de Ag
galactomanano positivo y PCR para micobacterias positivos . Deben tenerse en
cuenta estos resultados en las decisiones clinicas para mejorar la busqueda
etiologica en los pacientes sometidos a LBA .

En nuestro estudio de los 144 lavados 98 (52%) se les realiz6 PCR para
CMV que fue positiva en 23,5% de las muestras , dos de ellos ademas se le



realizo biopsia pulmonar pudiendo concluir como diagnostico la presencia de
neumonitis por CMV.

De los 23 pacientes con PCR para CMV positiva en BAL , 9 (39,1%) también
tuvieron PCR positiva en suero, pero solo 3 (13%) de ellos tuvieron serologia de
tipo Ig M positiva. Estos hallazgos coinciden con lo descrito en el estudio
colombiano de Restrepo y colaboradores quienes concluyeron que la
identificacion de neumonitis por CMV fue mayor en el estudio de lavado
broncoalveolar , en su estudio la identificacion se hizo en 80% en LBA versus
50% en plasma ( medido por técnicas de PCR y medicién de IgM e IgG). Como
fue mencionado previamente fue el agente etiolégico mas aislado en otros

estudios de LBA como en el nuestro. (28, 35)

Por otro lado , los pacientes con diagndstico de TB por técnica de PCR
tuvieron estudios de Baciloscopia en jugo gastrico negativos , estudios de tincion
y cultivos negativos. El uso de esta técnica de PCR en LBA se ha descrito por
otros autores como Walters y colaboradores quien en su estudio de 46
broncoscopias compard que la sensibilidad de esta técnica versus cultivo de
cualquier muestra fue de 78% y de 100%. Lo que parece concordar con los
hallazgos de nuestro estudio. (27)

A diferencia del estudio de de Mol y colaboradores en el que se realizaron 47
broncoscopias a pacientes con inmunodeficiencia y encontraron hay una buena
correlacion entre galactomanano sérico y de LBA (P . <0.01 ) en nuestro estudio
la medicion de galactomanano sérico fue positivo en el 13% de los pacientes, que
no coincidid con los resultados del LBA ya que solo tres pacientes tuvieron
resultado positivo tanto sérico como en el liquido del lavado broncoalveolar. Sin
embargo 2 pacientes mas presentaron positividad en el cultivo de senos
paranasales para Aspergillus, lo cual también es considerado Gold standard y
derivo en que recibieran tratamiento. (29)



El antigeno galactomanano positivo en lavado broncoalveolar con corte de >0,5
fue encontrado en pacientes que tenian neutropenia severa y malignidad
hematolodgica , y sin hallazgos positivos para KOH ni cultivos . Coincide con los
datos proporcionados por de Mol y col. Que con este corte en LBA encontré una
sensibilidad 82,4% y especificidad de 87,5 % . (29)

En cuanto a nuestros resultados de patologia fueron en su mayoria inflamatorios
agudos con predominio de neutrofilos a diferencia de los reportado por
Pourakbari y colaboradores  quienes aunque con un porcentaje menor a lo
reportado por la ATS su celularidad predominante fue la de Macréfagos o, en
la serie irani el conteo celular fue seguido en frecuencia por mayoria de
neutrofilos y por ultimo por mayoria de conteo linfocitario . En nuestras
patologias la celularidad predominante en segundo lugar fue la de macrofagos
(patron normal) y en tercer lugar la de linfocitos ( inflamatorio crénico). (36)

Otros hallazgos llamativo en nuestra serie fue la documentacion en uno de los
casos de infiltracion tumoral que corresponde a un paciente con diagndstico de
LLA y dos pacientes con LBA proteinaceo pero sin estudios concluyentes para
hacer diagnostico de proteinosis alveolar. 6 de los pacientes (4.2%) tenian un
conteo de lipéfagos mayor a 84, pero solo uno de ellos tenia diagnostico de
enfermedad neuroldgica. Aunque ambos hallazgos son
de significancia  controvertida en la literatura consideramos deben
continuar siendo tenidos en cuenta ya que sumados a otros hallazgos clinicos y

paraclinicos pueden orientar hacia un diagnéstico. (19,20)

En nuestros pacientes aquellos con diagnostico de sindromes sibilante o asma
tuvieron un patron mas inflamatorio agudo con componente predominante de
neutroéfilos lo cual se ha descrito asociado a un fenotipo de mayor severidad , lo
que concuerda con que fueran llevados al procedimiento. No encontramos
eosinofilia como conteo celular predominante en ninguno de los LBA, a diferencia
de algunos reportes en la literatura que describen el predominio celular
eosinofilico en pacientes con asma como es el caso de la serie de N. Najafi y



colaboradores quienes también relaciona el predominio neutrofilico en estos

pacientes con coinfeccion. (37)

Otra de las conclusiones que quisimos describir en nuestro estudio fue la
conducta terapéutica antimicrociana , el estudio que de manera mas similar
intento describir el cambio de tratamiento antimicrobiano fue el de Nadimpalli y
colaboradores. Ellos concluyeron que los paciente con estudios microbiolégicos
negativos en LBA se disminuyo el espectro de cubrimiento antimicrobiano en un
65,8% y aquellos con LBA con hallazgos microbiolégicos positivos se continud o
dirigié la terapia antimicrobinana en un 74,1% . Estos resultados podria estar en
concordancia con nuestros hallazgos si tenemos en cuenta que después de
LBA el cambio mas frecuente fue la remocién de antibidtico y el cambio
completo de manejo antifungico. (35)

En nuestro estudio tuvimos varias limitaciones, entre ellos se debe tener en
cuenta que a todos lo pacientes no se les solicitaron los mismas pruebas lo que
dificultdé su comparacién. Al realizarse en una institucidn de cuarto nivel puede
no reflejar la realidad de todas las instituciones de nuestro pais ya que
normalmente el perfil dde los pacientes suele ser mas  severo en nuestra
institucion. También al ser un estudio descriptivo no se pueden realizar
asociaciones entre las variables por lo que las conclusiones acerca del impacto de
cada variable medida requerira estudios posteriores con mediciones de

correlacion y analisis multivariado.

Nuestra fortaleza mas grande es ser el estudio mas grande de LBA pediatrico
hecho en el pais vy el primer esfuerzo para generar una linea de investigacion en

broncoscopia.

Con nuestro estudio pretendemos tener datos locales que nos permitan entender
mejor nuestra epidemiologia y continuar realizando actividades de investigacion

en esta linea.



14.CONCLUSIONES

El uso de FBC con LBA en la investigacion de pacientes pediatricos con
diferentes patologias y con infiltrados pulmonares son indispensables y son ahora
un procedimiento de rutina en muchos centros. Los pacientes
inmunocomprometidos por cancer, y los nifios que tienen inmunodeficiencias
primarias o adquiridas, tienen un alto riesgo de tener compromiso pulmonar y en
algunos centros como es el caso de este centro hospitalario corresponden a la
mayoria de poblacion de pacientes que es llevada a FBC y LBA. (21)

Los amplios diagndsticos diferenciales y la condicion critica de estos pacientes a
menudo llevan a los médicos a empezar una terapia de amplio espectro antes de
realizar un procedimiento de diagnostico definitivo. La toma de imagenes como
unica herramienta a pesar de ser de gran ayuda no es especifica en el
diagnéstico. (21, 35)

En nuestra problacién se realizo el procedimiento sin complicaciones y en todas

las muestras fue posible realizar estudios microbioldgicos y de patologia.

Los datos descritos apoyan el uso de LBA en la evaluacién de los infiltrados
pulmonares, ya que detecta etiologia infecciosa en el 50,7% de las muestras y los
resultados del BAL contribuyeron a la toma de decisiones clinicas y terapéuticas
en el 51,4% de los pacientes tanto al ser negativos como positivos , con adicion
remocioén y cambio de conducta terapéutica.

Creemos que nuestros resultados apoyan las conclusiones de otros estudios
sobre la mejoria diagndstica al implementar técnicas de deteccion por PCR y
medicion de antigenos sobre estudios de tincion e incluso de cultivos y permiten el

inicio de una terapia mas oportuna.

Consideramos que para mejorar la utilidad de esta prueba q los resultados de
lavado broncoalveolar deben ser consultados de manera agil y continua para

impactar de manera mas temprana en la toma de decisiones y sobre todo en la



descontinuacion de la cobertura antimicrobiana innecesaria. Esto probablemente

tenga impacto en los desenlaces clinicos de los pacientes.

Ya que nuestro estudio se realizé tomando todo el grupo de pacientes sometidos
a BAL, no se hizo una muestra probabilistica lo que probablemente influy6 en los
resultados.

Esperamos que estos resultados siran de base para la realizacion de nuevos
estudios que permita hacer analisis de correlacion y analisis multivariados que
nos permita medir mejor eficacia e impacto de los estudios en el Lavado

broncoalveolar.
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