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OBJETIVO: Evaluar y estandarizar la técnica de cultivos cuantitativos para el
Diagnéstico de Infiltrados Pulmonares en muestras oblenidas por procedimientos
Jibrobroncoscdpicos en pacientes con céncer.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un estudio observacional descriptivo en
un periode de 5 meses en pacientes oncolégicos con sospecha de neumonia , a
quienes se les prdcticé Lavado Broncoalveolar (LBA), o Lavado Bronguial (LB),
Cepillade bronguial protegido (CEP) y/o Biopsia Transbronguial (BTB). Se
estandarizo la técnica de cultivos cuantitativos, empleando el método de dilucion
seriada y tomando como referencia los hallazgos clinicos y radiologicos.
RESULTADQOS: Se recolectaron 102 muestras,de 72 pacientes, cuyo porcentaje de
aislamiento fue del 27% para LB,, 39% para LBA y el 40% para CEP y BTB .Con
respecto a la relacion de los hallazgos radioldgicos con lo  resultados
microbioldgicos de los cultivos cuantitativos se encontré una asociacién entre el
Infiltrado pulmonar Multilobar Intersticiasl Nodular (P=0.001) y los cultivos.
cuantitativos del LBA. . Respecto al comportamiento microbioldgico , de 45
microorganismos aislados (34,5%) se encontré que los gérmenes mds
Jrecuentemente aislados fueron los Gram Positivos (42%), en donde cabe resalar el
alslamiento de Streptococcus spp. diferentes de S. pneumoniae (36.8%) y los
Staphylococcus Coagulasa Negativos (26%) ;| seguidos por los Gram negativos
(33%) predominando los gérmenes no fermentadores(53.3%) y por ultimo el
aislamiento de hongos levadurifiores (24%) con especies de Candida Spp. (15.5%) y
el aislamiento de un Asperguillus spp. n 8 pacientes de los 25 cultivos positivos(329)
se encontraron aislamientos polimicrobianos en donde la asociacion mds frecuente
correspondié a gérmenes Gram Positivos. La presencia de Fiebre (P=0.04),
Bronquiectasia(P=0.03) y Neutropenia Febril (P=0.001) fueron estadisticamente
significativos como hallazgos clinicos asociadosal proceso infeccioso; el tratamienio
oncolégico (P=0.04) fue el unico factor de riesgo encontrado en el estudio.
CONCLUSIONES: Aungue muy discutida, se estandarizé la técnica de cultivos
cuantitativos para diagnostico de neumonias. Se encontré relacion entre el
infiltrado Multilobar Intersticial nodular con el cultive cuantitativo de LBA.
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INTRODUCCION

Teniendo en cuenta el estado de depresién inmunolégica en que se encuentran los
pacientes oncologicos al ser sometidos a tratamientos agresivos como la quimioterapia,
radioterapia, antibioticoterapia, corticoterapia, ete, los cuales afectan de diversas
formas las barreras naturales v las defensas organicas del huésped; las infecciones
producidas por diferentes microorganismos en el tracto respiratorio, facilmente
conducen a un estado de enfermedad en el paciente.

En este estudio se preiende lograr una recuperacion eficaz de microorganismos
causantes de infeccién respiratoria, estableciendo un protocolo microbiologico,
evaluando diferentes muestras de pacientes obtenidas por: lavado bronquial, lavado
broncoalveolar, cepillado bronquial y biopsias transbronquiales, permitiendo realizar
un diagndstico correcto y en corto tiempo de la infeccién respiratoria que afecia al
paciente, para poder iniciar una terapia adecuada.

Se busca asi mismo, estandarizar una técnica de cultivos cuantitativos a partir de
muesiras obienidas de pacientes oncologicos con sospecha de neumonia, que permitan
diferenciar si los microorganismos obtenidos, se encuentran causando realmente la
neumonia, o si se trata de una contaminacion, o colonizacion en el tracto respiratorio

superior.

MARCO TEORICO

INCIDENCIA

La neumonia es causa importante de morbilidad y mortalidad en cualquier comunidad,
en Colombia por ejemplo, segin el Instituto Nacional de Salud, en los Gltimos afios ha
sido ubicada dentro de los ocho primeros lugares de mortalidad con una tasa de 15,8

por 100.000 habitantes durante 1991, sin contar con las personas a las cuales se les ha
diagnosticado neumonia y han sido tratadas eficazmente. (1).

La neumonia bacteriana nosocomial es una complicacién comin en pacientes que han
requerido de hospitalizacién y estd asociada con una alta mortalidad 10.9-14 casos por
100.000 habitantes (2), se ha estimado, que aproximadamente el 20% de pacientes
mternos podrian desarrollar esta infeccidn, sobre todo pacientes con cancer,
neutropénicos, con leucemia y linfoma, quienes reciben una terapia antibiotica de
ampiio especiro, pacienies con nuiricion parenteral total y pacienies con tumores
solidos a quienes se les ha realizado cirugia (3-9). Hallazgos en la autopsia de 2.554
pacientes con cancer mostraron la presencia de neumonia en el 47.43 % de estos, que
corresponden al 51 % en hombres y el 49 % de mujeres. { 10).



Debido a la gran cantidad de infecciones que pueden adquirirse en el hospital, es
necesario mejorar el rendimiento de los métodos diagnésticos de la neumonia
nosocomial, con el fin de complementar una terapéutica temprana que disminuira la
morbimortalidad. Aunque el diagnoéstico de las enfermedades pulmonares
nosocomiales sigue basandose en las manifestaciones climcas, éstas pueden ser
mespecificas y tardias, lo que ha motivado el uso de métodos de diagnoéstico invasivo,
facihitados por la broncoscopia.(6,14).

PACIENTES CON CANCER

El término de huésped inmunocomprometido describe un individuo quien tiene un
niesgo incrementado de desarrollar infeccion debido a la disfuncion o a la deficiencia
de los mecanismos de defensa. El estado infeccioso en pacientes con cancer, es debido
a la Inmunosupresion en que se encuentran. La determinacion temprana de la infeccion
respiratoria permitiria la puesta en marcha de un tratamiento antibidtico adecuado.
(15).

Las enfermedades de base de los pacientes, constituyen una variable critica en la
presentacion de la infeccion, sin embargo, en estos pacientes las infecciones varian
debido a los factores predisponentes los cuales son:

- Neutropenia.

- Disfuncién de la inmunidad celular.

- Deficiencias en inmunidad humoral.

- Obstruccién de los pasajes naturales (Bronquios).

- Disfuncién del SNC.

- Procedimientos invasivos de catéteres urinanos e intravasculares.

- Neoplasias hematologicas.

- Edad.

- Quimioterapia.

- Drogas citotoxicas.

- Antibioticoterapia.

- Cirugia.

- Corticoides.

TECNICAS FIBROBRONCOSCOPICAS

Los especimenes broncoscopicos tanto cualitativa como cuantitativamente deben ser
manejados de una manera apropiada para cada caso. Cualitativamente los sitios
anatomicos diferentes pueden mostrar evidencia de infeccién. Debido a la necesidad
de pasar a ftravés del tracto respiratorio superior o a ftravés de tubos
endotraqueales para la investigaciéon del tracto respiratorio inferior, estdn sujetas a
contaminacion microbiana. Cuantitativamente las muesiras recogidas por cepillado o
biopsia estan limitadas en volumen y por lo tanto el ntimero de pruebas que pueden ser
realizadas es restringido en contraste con los lavados broncoalveolares. Se utilizaron



las técmicas de LB, LBA,CEP y BTB de acuerdo a las normas de la Sociedad
Colombiana de Neumologia.

PROCEDIMIENTO DE CULTIVOS

Para la mayoria de tipo de organismos, los cultivos constituyen el método de
diagnostico definitivo. El medio y las condiciones de incubacion deben ser apropiadas
para cada grupo de organismo.

Bases del cultive cuantitative:

Debido a la contaminacién orofaringea que ocurre en la coleccion de las muesiras
broncoscopicas, los cultivos cuantitativos han sido usados para diferenciar
contaminantes orofaringeos presentes en una baja cantidad, de organismos infectivos
en una cantidad alta.

El umbral diagnéstico propuesto para CEP y LBA es el siguiente, 10° CFU/ml. para
CEP, el cual colecciona 0.001 a 0.01 ml de secreciéon (quedando una dilucién de
1:1000 a 1:100 cuando es pasado a 1 ml. de diluyente), en realidad representa 10° a
10° CFU/ml. de secreciones. Similarmente, 10° CFU/ml. de LEA, el cual colecciona
1 ml. de secreciones en 10 a 100 ml. de diluyente, representando 10° a 10° CFU/ml,
para BTB se tomard como positivo cualquier crecimiento.

CEP LBA LB BTB
Cantidsd de Secreciones 0.01-0.001 ml >Imlien 10-100ml | >1mlen 10-100 ml 0.1 gramos
Factor de Dilucién 1:100 - 1:1000 1:10 - 1:100 1:10 - 1:120 1
Umbral Disgnogtico 1000 UFC/ml 10000 UFC/ml 10000 UFC/ml 10"

Concentracion Original 10°-10° UFC/ml 10°-10° URC/mi 10™10° UFC/ml _

Tabla 1. Interprefacion  del
{14,20,22).

Métodos de cultivos cuantitativos:

Resultado de  log Cuftivos

Cuantitativos

Para los cultivos cuantitativos de CEP y BAL, han sido empleadas dos técnicas.

Dilucién seriada:

Este es el esquema maAs comin en la preparacion de diluciones con volimenes
utilizados de 0.1 ml. que son esparcidos en la superficie del agar, el conteo se realiza
en la dilucién que contiene el mayor mimero de colonias que no se encuentren



superpuestas, los resultados son dados en CFU/ml. La ventaja de este método es la
capacidad de muchas diluciones de las cuales se selecciona la mejor para el conteo.

Asa calibrada:

Es un método practico similar al usado en los culiivos de orina que involucra Ia
seleccion de una o dos cantidades medidas de muestra, que permite la discriminacién
de 10° CFU/ml. para CEP y 10° CFU/ml. para LBA. Los resultados con este método
son cominmente dados como rangos de log .

Interpretacién de cultivos cuantitativos:
Para ambos métodos, cada morfolipo presente deberia ser cuantificado
individualmente v reportado, la identificacién v la prueba de sensibilidad pueden ser
determinados sobre la base de la cuantificacién de los cultivos con respecto a los
umbrales de CFU/ml. dados anteriormente.

Los resultados cerca a los umbrales deberian ser interpretados cautelosamente, muchos
factores técnicos, incluyendo medios, incubaciéon adecuada, antibidticos u otros
componentes toxicos pueden influenciar los resultados.(22).

MATERIALES Y METODOS

TIPO DE INVESTIGACION
El presente estudio es de tipo observacional descriptivo.

POBLACION

Todos los pacientes oncolégicos a los que se les haya diagnosticado una neoplasia
hematolinfoide o tumor sélido en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC), con
sospecha de neumonia, que se les practique lavado bronquial, lavado broncoalveolar,
cepillado protegido y biopsia transbronquial como procedimiento fibrobroncoscépico
por el servicio de Neumologia del Instituto.

VARIABLES

¢ Muesiras : Lavado Broncoalveolar (LBA), Lavado Bronqual (LB), Cepillado
Bronquial (Cep) y biopsias transbronquiales (BTB).
(Género y especie del microorganismo.

Unidades Formadoras de Colonias.

Tratamiento actual.

Edad.

Ocupacion.

Diagnéstico Oncolégico (Tumor Solido, Leucemia, Linfoma, En Estudio).



Tratamiento Oncologico (Radioterapia, Quimioterapia, Cirugia, En Estudio).
Enfermedad Pulmonar de Base (Infecciosa, no infecciosa).

Antecedentes de antibioticoterapia.

Antecedentes de infeccién de las vias respiratorias.

Tiempo de Evolucién de los Sintomas Respiratorios.

Hallazgos Clinicos (Neutropenia, fiebre, tos mucosa, purulenta, no productiva,
disnea, adinamia, astenia, anorexia, EPOC, hemoptisis, cefalea, bronquiectasia,
escalofrio).

¢ Dhagnéstico Radiolégico (Tipo de Infiltrado).

ANALISIS ESTADISTICO

La informacién fue recopilada por medio de una encuesta en una base de datos en el
programa Epi Info CDC versiéon 6.04 y donde a su vez se hizo el analisis estadistico.
Se realizé un analisis univariado y bivariado para establecer la relacion entre cada una
de las vanables y el proceso infeccioso con una significancia o < 0.05 y un intervalo de
confianza de 95 %, también se determiné el Riesgo Relativo (RR). En algunos de los
casos se realizo la prueba exacta de Fisher.

PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO

La muestra para el INC se cenirifugd y se sembro por aislamiento en medio de Agar
Sangre, Chocolate, Mac Conkey, Azida, Sabouraud, Mycosel, Ogawa-kudoh, ELA.
Para la técnica de cultivos cuantitativos las muesiras de lavados y las diluciones de
cepillados se sometieron a vortex v las biopsias fueron maceradas en mortero v se
diluyeron en solucion salina, se sembraron por el método de dilucion senada ilustrado
en el esquema, en Agar Sangre, Agar Chocolate y Sabouraud, como se recomienda en
las publicaciones de Medur y Baselski (21,22). (Diagrama 1)



Diagrama 1

MUESTRA
| |
INC CULTIVOS CUANTITATIVOS
Centrifugar Vortex, mortero
Sembrar por aislamienio Dilucion Agar
Sangre, Agar Chocolate, Agar Sangre, Agar
Agar Mac Conkey, Azida, Chocolate y Sabouraud.

Sabouraud, Micosel, Ogawa kudoh
y ELA.



MANEJO DE LAS MUESTRAS (20,21,22).

LAVADO BRONCOALVEOLAR Y LAVADO BRONQUIAL

Estudios adicionales (10%)
Citologia (50%)
Cultivos Cuantitativos
Mucolisis Centrifugar
l
I |
Lisis Sedimento Sobrenadante
para quimica
Recuento Celular Cultivos
Mycobacteria
Hongos
Centrifugacion Gérmenes Comunes
Coloraciones
Gram
Wright-Giemsa

KOH



CULTIVOS CUANTITATIVOS (20,21,22).

- Dilucién seriada
MUESTRA (Lavado broncoalveolar y cepillado bronquiat)
Vortex (mucolisis)

0.1 ml 1

50 ul + 450 ul S.8. 4 1:10
0.1ml

450 ul S.8. » 1:100

450ul S.S. 0.1ml , 1:1000

0.1 ml
450 ul 8.8. *  1:10000



PROCEDIMIENTOS PARA BIOPSIA DE PULMON (20,21,22).

MUESTRA
l |

Congelacién Patologia Microbiologia
Coloraciones '
Gram, Giemsa, Wright,  Coloraciones |
Pneumocystis. Gram, KOH. Cultivos

Aerobios, Myecobacteriay

hongos
BIOPSIA TRANSBRONQUIAL

Se obtiene aproximadamente 0.1 g de muestra, la cual se macera y se siembra en agar
Chocolate.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 26 de junio y el20 de noviembre de 1996,
se recolectaron y procesaron un total de 102 muestras correspondientes a 72 pacientes
(38 mujeres, 34 hombres) con un rango de edad entre 16 y 82 afios y con una
media de 54 afios, obtenidas por procedimientos fibrobroncoseopicos por el grupo de
Neumologia del INC.

En la figura 1 se observa la distribucion del diagnostico oneologico recibido por los
pacientes del estudio, encontrandose el tumor solido en primer lugar (50%), seguido
por cincer broncogénico (18%), linfoma (15%).en estudio(10%), leucemia (6%) y
otros desordenes hematologicos(1%)



BTUMOR SOLIDO

3 EICANCER BRONCOGENICO
2 CLINFOMA

i CIEN ESTUDIO

g BILEUCEMIA

EHDESORDEN HEMATOLOGICO

DIAGNOSTICO ONCOLOGICO

Figura 1. Diagndstico Oncoldgico de los Pacientes en Estudio.

La figura 2 muesira el tipo de tratamiento al que se encontraban sometidos estos
pacientes, de los cuales un 25 % recibié Radioterapia (Rx), un 22 % se encontraban
En Estudio, un 17 % en Quimioterapia (Qx), al 7 % se les habia practicado Cirugia
(Cx), un 11 % Rx-Qx, al 7 % no se les realiz6 ningiin tratamiento, un 6 % Cx-Rx, un
% QxCx y al 1 % los ires tratamientos (Qx-Rx-Cx).

D RADIOTERAPIA
B EN ESTUDIO

DO QUIMIOTERAPIA
O CIRUGIA

B RxOx

BOTROS

@ CxeRx

DQOxCx

BOQERECK

No. DE CASOS

Otros: 8in Tratamiento.
Figura 2. Tratamienio Oncoldgico.



La comparacion de la técnica de Cultivos Cuantitativos con la técnica microbiologica
de cultivos utilizada en el Instituto Nacional de Cancerologia , demostré que hubo
relacion en 34 de los 35 aislamientos positivos y en 63 de los 67 aislamientos
negativos. (Ver tabla 2).

TECNICA CASOS POSITIVOS CASOS NEGATIVOS
* Cultivos Cuantitativos 35 67
INC 38 64

Tabla 2. Correlacion entre las Técnicas.

Los tipos de muestras recolectadas se relacionan en la tabla 3, en 35 de estas se aislo
algin tipo de microorganismo con un recuento final de 10°, para Lavado
Broncoalveolar (LBA), por encima de 10° para Cepillado Protegido (CEP), para
Biopsia Transbronquial (BTB) se estableci6 como positivo cualquier Unidad
Formadora de Colonias. De estos aislamientos 13 fueron obtenidos a partir de LBA, 12
de Lavado Bronquial, 6 de BTB y 4 de Cepillado Protegido. (Figura 3).

TIPO DE MUESTRA No. DE CASO8 PORCENTAIE (%0)
Lavado Bronquial 44 43
Lavado Broncoalveolar 33 : 32
Cepillado Protegido 15 15
Biopsia Transbronquial 10 10
TOTAL 102 100

Tabla 3. Tipo de muestras Obienidas
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Figura 3. Tipo de Muestras Oblenidas de los Pacienies en Estudio.

De los aislamientos realizados se identificaron 45 microorganismos, con un porcentaje
de aislamiento de un 34.3 % v un porcentaje de infeccién microbiana de 34,7 %, la
figura 4 muesira la disinbuciéon segim el tipo de microorganismos, en donde los
gérmenes Gram Positivos ocupan el primer lugar con 19 casos, seguidos de los Gram
Negativos con 15, los Hongos Levadunformes con 10 y por ultimo los Hongos
Miceliales con un caso.

GRAM

NEGATIVOS
33%

Figiira 4. Disiribiicion de Microorganisimios

En la tabla 4, se muestra el genero y especie de los microorganismos aislados, la
frecuencia vy la  muestra de la coal  fueron  recuperados.



GRAM POSITIVOS FRECUENCIA MUESTRA
Staphylococcus aureus 3 *LB/LBA
Streptococcus salivarius 2 ‘1B
Streptococcus mitis 2 LB/LBA
Streptococcus pneumoniae 2 *IB
Streptococcus pyogenes 2 LBA/BTB
Streptococcus spp 2 LBA/BTB
Staphylococcus epidermidis 2 LB/BTB
Micrococcus spp 1 LBA
Staphylococeus cohnii 1 BTB
Streptococcus agalactiae 1 LB
Streptococcus sanghis 1 BTB
GRAM NEGATIVOS FRECUENCIA MUESTRA
Pseudomonas aeruginosa 3 LBA /CEP/BTB
Acinetobacter baumanii 3 LBA /CEP/BTB
Serratia marcescens 3 LBA /CEP/BTB
Proteus mirabilis 2 *LB
Acinetobacter Iwoffi 1 LBA
Enterobacter aerogenes 1 LB
Enterobacter aglomerans 1 LB
Stenotrophomonas maltophylia 1 LBA
HONGOS FRECUENCIA MUESTRA
Candida albicans 5 ** 1 BA/LB/CEP
Trichosporum beigeli 2 LBA /CEP
Candida tropicalis 2 LBA /CEP
Torulopsis glabrata 1 LB
Aspergillus terrens 1 LB
* Doz Lavadoz Bronquiales tomados.  *%Trez LBA tomados

Tabla 4. Microorganismos aislados de los pacientes en estudio.

A su vez se encontré en 8§ pacientes, crecimiento de 2 gérmenes diferentes en un
mismo cultivo.



PACIENTES MUESTRAS MICROORGANISMOS
1 LBA Micrococcus spp, Acinetobacter lwotfi
1 BTB Streptococcns sanguis, Staphylococcus cohnii
2 LB Streptococcus mitis, Streptococcus salivarius
3 LB Staphylococeus aureus, Streptococcus agalactiae
4 LB Streptococens pneumoniae, Candida albicans
5 LBA -CEP* Candida albicans, Candida tropicalis
6 BTB Acinetobacter baumanii, Serratia marcescens
7 LB Torulopsis glabrata, Staphylococcus epidermidis
8 LBA Candida albicans, Staphylococcus aureus

* Lagz mmeatras corregponden al mismo paciente.
Tabla 5. Aislamientos Polimicrobianos en los cultivos de los pacientes en estudio.

A los siguientes siete pacientes se les tomaron las tres muestras, obteniéndose los

siguientes resuitados:




PACIENTE MUESTRAS MICROORGANISMOS
LBA Micrococcus spp, Acinetobacter lwoffi |
1 CEP Negativo
BTB Streptococcus sanguis, Staphylococcus cohni
LBA Negativo
2 CEP Negativo
BTB Negativo
LBA Pseudomonas aeruginosa |
3 CEP Pseudomonas aeruginosa
BTB Pseudomonas aeruginosa
LBA Streptococcus spp
4 CEP Negativo
BTB Streptococcus spp
4
LBA Acinetobacter baumanii
5 CEP Acinetobacter baumanii
BTB Acinetobacter baumanii, Serratia marcescens
LBA Staphylococcus aureus, Candida albicans
6 CEP Negativo
BTB Negativo
LBA Streptococcus pyogenes
7 CEP Negalivo
BB SIeploCOCCUs pyogenes

Tabia 6. Miiesiras loiiddas d ios pacienies én éstiidio.

Cabe aclarar que en este estudio un 17,6 % de los cultivos, correspondientes a 15
pacientes se contaminaron, a nueve de estos pacientes se les reporté el cultivo como
negativo porque se consideré como fallas en el procedimiento y a los seis restantes se
les aislé un microorganismo considerado como el patogeno responsable frente al
aislado como contaminante por lo cual se reportaron como positivos, excluyendo la
contaminacion.



Los hallazgos clinicos encontrados en el estudio, se enuncian en la figura 5.

TOS

BDISNEA

O FIEBRE

[ NEUTROPENIA
B ASTENIA

[ HEMOPTISIS
ADINAMIA

[ ANOREXIA
DESCALOFRIO
BEPOC

[ BRONQUIECTASIA
DI CEFALEA

Wo DE CAS0S

HALLAZGOS CLINICOS

Figura 5. Hallazgos Clinicos.

La clasificacion de CAncer Broncogénico encontrada en el estudio fue la siguiente.

TIPO DE CANCER BRONCOGENICO | No. DE CASOS | PORCENTAJE
Céncer Broncogénico Escamocelular 7 54%
Céncer Broncogénico de Célula Pequefia 3 23 %
Adenocarcinoma Broncogénico 3 23%

Tabla 7. Distribucidn del Cdncer Broncogénico.

La relacion enire el tipo de infiltrado y los diferentes tipos de muestras tomados con
los Cultivos Cuantitativos positivos, se representa en la fabla 8.



HALLAZGOS TIPO DE MUESTRA P
RADIOLOGICOS LB ILBA}] CEF |BIB TOTAL | LB LBA| CEP| BIB
Normal o|2]o0o Jo 2 — Jos1qy |
Infilirado Multilobar Alveolar | 1 0} 0 0 1 0.28%] e
Infiltrado Intersticial Nodular [ 4 | 7 | 3 | 2 16 |0.42% 0.14* | 0.19
Infiltrado Intersticial Reticular { 3 | 1 | 1 | 3 8  |0.19%[0.33 *0.75* [045*
Infiltrado Mixto 1 {1]o 1 3 |069*jo66*| _  [060*
Otros ** 312(0 ]o0 5 |oa9%foe6*| |
* Se realizd Prueba Exacta de Fisher.

** Alteraciones de Pleura, Mediastino y Pared Tordxica.

Estadisticamente Significativo o <0.05

Tabla 8. Relacion de los Hallazgos Radioldgicos con el Tipo de Muesira.

El Infilirado Intersticial Nodular es el umico Hallazgo Radiolégico estadisticamente
significativo con un P = 0.001 cuando se realizan Lavados Broncoalveolares.

La comelacion entre el diagnostico

radiologico con presencia de infiltrados

pulmonares y el resultado del cultivo, ocurmié en 28 de los 76 casos de infiltrados (36.8

%), lo cual Be expresa en la siguiente tabla.
HALLAZGOS RADIOLOGICOS RELACION | NO RELACION P
Normal 11 0 0.19 %
Infiltrado Lobar 1 0 0.57 *
Infiltrado Multilobar Alveolar 7 6
Infilirado Multilobar Intersticial Nodular 28 3
Infilirado Multilobar Intersticial Reticular 11 B 0.42
Infiltrado Mixto 8 4 035*
Masa Extrapulmonar (Pleura) 11 ) 0.11*
Otros ** 2 0 0.48 %
# Se realizd Prueba Exacia de Figher.

** Alteraciones de Pleura, Mediastino y Pared Tordxica.

Estadisticamente significativo o <0.05

Tabla 9. Relacion entre los Hallazgos Radioldgicos y el resultado del Cultivo.




En el estudio de los factores de nesgo para neumonia, se establecié que seis pacientes
de grupo tenian antibioticoterapia previa y 19 tenian antecedentes de tabaquismo. La
siguiente tabla expresa los factores de riesgo analizados en el estudio y los valores
estadisticos obtenidos.

Céncer de Pulmoén 25% 0.70 0.60 035 *
Tumor Solido 2% 0.87 0.81 0.62
Tratamiento 15% 2.16 0.94
Quimioterapia 47% 1.48 191 022
Radioterapia 3% 0.96 127 0.90
Cirugia 46 % 1.42 1.77 025 *
Ox-Rx-Cx 20% 0.57 0.46 0.43
Qx-Rx 50 % 1.50 2.00 033 *
Qx-Cx 0 0 0.11*%
Rx-Cx 60 % 1.82 3.05 0.21
En estudio 173% 0.44 033 0.056
Qx-TMO 100 % 2.97 0.34
Enferm_pulmonar 375% 0.79 0.70 0.46
TBC 20% 0.56 045 0.26
Neutropenia 44% 141 0.24
Neutropenia febril 1% 143 9.56
Tabaquismo 28% 0.76 0.66 037

* Se le realizd la prueba exacta de Figher.
TMO: Transpiante de Médula Osea.

Estadisticamente significativo a < 0.03
Tabla 10. Andlisis Estadistico de los Faciores de Riesgo.

El Tratamento Oncolégico v la Neutropenmia Febril fueron Factores de Riesgo
estadisticamente significativos.

DISCUSIONES

Debido a que el diagnéstico Neumologico es complicado por muchos factores como la
diversidad de agentes etiolégicos, la carencia de caracteristicas clinicas que distingan
entre infecciones causadas por diferentes agentes, la flora bacteriana normal del tracto
respiratorio superior y el reemplazo de esta por microorganismos oporfunistas en
pacientes inmunocomprometidos, el papel de la fibrobroncoscopia como ayuda en el
diagnostico de neumonia microbiana es cada vez mAs imporiante, ya que se logran
obtener muestras como Lavado Broncoalveolar (LBA), Cepillado Protegido (CEP),




Biopsia Transbronquial (BTB) y Lavado Bronquial (LB), que combinados con la
técnica de Cultivos Cuantitativos, ofrecen importantes resultados como la precisién
del diagnéstico de neumonia y la diferenciacion entre microorganismos patégenos
responsables de infecciéon y aquellos responsables de colomizacion (3,22,35,36).

Segin reportes de literatura , la técnica de Cultivos Cuantitativos aunque es muy
discutida en general se considera buena, ya que su alta especificidad evita
consecuencias serias como el recibir una antibioticoterapia innecesana, que ademas de
aumentar el costo del pacienie puede dirigir a una selecciéon de microorganismos
multiresistentes que se asocian con altas tasas de mortalidad.(39).

En este estudio aunque se logré la estandanizacion de la técnica de Cultivos
Cuantitativos se crearon muchas dudas en cuanto a la relacién de esta con el concepto
clinico neumoldgico y hallazgos radiolégicos, ya que no se emple6 la prueba de oro
que es la histopatologia, ni tampoco se le realizé un seguimmento al paciente para ver si
mejoraba con el tratarmento. Cabe destacar que en esie estudio se obtuvo un 37 % de
cultivos positivos con imagenes radiologicas de infiltrados pulmonares lo cual se
reporta en el estudio de Fagon & cols. en donde obtuvieron un 34.5 % y Guerra y
Baughman con un 30 % de casos de neumonia bacteniana defimitiva igualmente
comparada con infilirados pulmonares.

Esto puede explicarse porque en muchos de estos pacientes las opacidades pulmonares
representan mas de un proceso patologico, otros desordenes que deben ser
considerados incluyen atelactasia, hemorragia pulmonar, tromboembolismo pulmonar
y edema pulmonar. La probabilidad de que las anormalidades radiol6gicas observadas
sean causadas por cualquier desorden particular se ve afectada por una vanedad de
factores tanto del huésped como del medio ambiente, que incluyen la edad, duracion de
la enfermedad, otros desordenes de base (embarazo, enfisema y malignidad), cirugia
reciente, administracion de drogas (antibi6ticos, esteroides y otros) y el estado inmune.
La respuesta inmune anormal frecuentemente altera la apanencia de los hallazgos
radiolégicos de la neumonia, pacientes con estado inmunocomprometido, que debido a
su desorden primario o a las medicaciones inmunosupresivas pueden presentarse sin
los signos clinicos, de laboratorio y radiolégicos de infecciéon pulmonar. La leucopenia
y la deficiencia inmune pueden conducir a la disminucién en la opacificacion o a la
vaniacion de los hallazgos radiolégicos esperados, por lo tanto, la diferenciacion entre
enfermedades infecciosas y no infecciosas en pacientes inmunocomprometidos es
dificil de realizar (41). Sin embargo se demostré que existe

La relaciéon entre el Infilirado Multilobar Intersticial Nodular y la positividad del
Lavado Broncoalveolar (P = 0.001) v Riesgo Relativo = 3.11, lo cual sugiere que en
pacientes que tengan este tipo de infiltrados se debe practicar fibrobroncoscopia
diagnostica con cultivos cuantitativos. Por el contrario el Infiltrado Multilobar



Alveolar es un factor de proteccion ya que tiene un Odds Ratio de 0.13 conun P =
0.02.

El porcentaje de infeccién microbiana obtemida fue del 35 %, a diferencia del 47.4 %
reportado en un estudio de pacienies oncologicos con neumonia diagnosticadas por
histopatologia (10). Cabe destacar que se encontré un 17.6 % de Cultivos en los que se
presenté contaminacién atribuible a mala manipulacién de las muestras, deficiente
asepsia, en los instrumentos con los que se tomaban las muestras, descuidos al
destapar las cajas a las 24 horas de incubacién, también al procedimiento
broncoscopico, ya que este debe atravesar el tubo endotraqueal donde existe
contaminacion del mstrumento, varios estudios han encontrado que los aspirados
broncoscopicos son frecuentemente contamunados con altas concentraciones de
organismos. (14), entre otros. Segimn el comportamiento microbiologico presentado en
el Instituto Nacional de Cancerologia, se obtuvo un porcentaje de infeccién por
bactenias gram positivas del 42% dato que concuerda con los hallazgos en la literatura
(3) en donde se obtuvo un 41 % de aislamiento de este tipo de bacterias, cabe destacar
el aislamiento de Strepfococcus diferentes al Streptococcus pneumoniae, el cual fue
del 36.84 % similar al 37 % encontrado en el estudio de Montravers & cols. (3),
seguidos de Staphylococcus coagulasa negativa con un 26 % y Staphylococcus aureus
con un 16% que se relaciona con el 18 % encontrado en la hiteratura (36), también se
aislaron Streplococcus pneumoniae con un 10 % y Micrococcus spp. con un 5 % del
cual hasta el momento no se han encontrado reportes en la literatura mundial.

En otras publicaciones (3,36,37,38) se demostr6 que el aislamiento de gérmenes gram
negativos es superior al encontrado en nuestro estudio (33%), sin embargo esto se
correlaciona con la epidemiologia del Instituto Nacional de Cancerologia en donde la
mayor parte de aislamientos corresponden a bacterias gram positivas, el porcentaje de
Pseudomonas aeruginosa foe del 20 % dato también obtenido en el estudio de Caniral
& cols. (31), los microorganismos no fermentadores (Pseudomonas Spp,
AcinetobacterSpp y Stenotrophomonas Spp tuvieron un aislamiento mas alto respecto
a los gram negativos con un 53.3 % (42), Proteus mirabilis obtuvo un 13.3 % v los
demas microorganismos gram negativos (Serratia marcescens v Enterobacter spp)
fueron aislados en un 33.3%.

En relacion al aislamiento de hongos levaduriformes se obtuvo un 15.5 % de especies
de Candida Spp que segin la literatura se presentan frecuentemente en pacientes
oncolégicos (15), seguido de Trichosporum beigelii con un 4.5 % y de Torulopsis
glabrata con un 2 % datos que no fueron encontrados en la literatura.

Un caso curioso encontrado en el estudio corresponde a una paciente de la cual fue
aislada Candida albicans, aunque no tenia hallazgos radiologicos mi clinicos
sugestivos de neumonia, datos que han sido reportados en la literatura (22), en donde
se menciona la existencia de colonizacién asintomatica frecuente por Candida.




Respecto a los hongos miceliales, solo se obtuvo un aislamiento de Aspergillus terreus
en un paciente con neutropenia febril, caso que fue comprobado con posteriores
examenes histopatologicos y radiolégicos, en el estudio se esperaba una mayor
cantidad de hongos de este tipo dadas las condiciones de inmunosupresiéon de estos
pacientes debido a la enfermedad de base o al tratamiento recibido.

No se obtuvo aislarmento de Micobactenas lo cual concuerda con algunas
publicaciones (3,37,39), 16 de los hallazgos radiologicos no se relacionaron con el
resultado del cultivo microbiolégico, lo que pudo deberse a que microorganismos
como Pneumocystis carinii, virus, y/o Chlamydia ya que este estudio no planteaba la
bisqueda de estos gérmenes.

En cuanto al tipo de muestras manejadas en el Instituto Nacional de Cancerologia, se
encontro un porcentaje de aislamiento para LBA de 39 %, LB de 27 %, BTB y CEP de
40 %, los cuales no pudieron ser confrontados con la literatura puesto que no se
encontraron datos al respecto.

Segim vanos autores (22,29,35,36) la antibioticoterapia puede afectar los resultados
del estudio, ya que puede provocar resultados falsos negativos, al evitar la
recuperacion de microorganismos en una concentracion significativa en las secreciones
respiratorias, también falsos positivos ya que los antibidticos pueden predisponer a la
colonizacion de las vias aereas inferiores, asi mismo la aplicacion de anesiésicos
topicos, situacion que ocurre en el INC, afecta los resultados del cultivo, ya que puede
dar falsos positivos al arrastrar contaminantes que tienden a acumularse en el canal de
succién del fibrobroncoscopio, dentro del arbol bronquial aparentando un resultado
positivo, o por el contrario gracias a sus propiedades bacteriostaticas puede inhibir el
crecimiento bacteriano dando como resultado un falso negativo, en nuestro estudio,
tres de los pacientes que recibieron antibioticoterapia y tenian infiltrados dieron un
resultado microbiologico negativo y dos con estas mismas caracteristicas dieron un
cultivo positivo,

Se obtuvo en el estudio cultivos con aislamiento de dos gérmenes en ocho de los 25
pacientes (32 %), comparado con un 50 % presentado en la literatura (3,40), aunque la
asociacién microbiolégica es diferente a la reportada va que se obtuvo una mayor
combinaciéon de microorganismos gram positivos, lo que se puede deber al tipo de
pacientes estudiados, el tratanmento oncolégico que recibian v a la zona geografica de
los diferentes estudios.

Dadas las complicaciones que pueden presentarse en el procedimiento de la
fibrobroncoscopia tales como hipoxemia, compromiso cardiaco y neumotorax, fué
imposible obtener los tres tipos de muestras recomendadas en todos los pacientes, para
determinar el valor diagnéstico de cada una, en los siete pacientes a los que fué posible
tomarles las tres muestras se demostrd que si hay una correlacion microbiologica sobre
todo en el LBA y en la BTB, en cuanio a los cepiilados no fué tan buena la relacion lo



que puede explicarse porque el resultado del cepillado depende de muchos factores,
que incluyen los relacionados con el huésped como la enfermedad pulmonar de base
con colonizacion cronica, el pretratamiento con antibioticos, otros relacionados con las
técnicas de muestreo como el uso de anestésicos tOpicos, otra causa que puede ser
responsable de la variabilidad del resultado es la falta de homogeneidad en las
concentraciones bacterianas, halladas en las secreciones recogidas por el cepillado
37.

En uno de los pacientes a los que se les tomaron las tres muestras, se le aislé un
Acinetobacter baumanii y una Serratia marcenscens que se correlacionaron con los
hallazgos clinicos y radiologicos, permutiendo establecer como climicamente
significativa esta asociacion.

En los pacientes se encontraron hallazgos clinicos que permitian sospechar de un
proceso infeccioso como son fiebre, tos (no productiva, mucosa y purulenia), disnea,
neutropenia, astenia, hemoptisis, adinamia, anorexia, escalofrio, EPOC, bronquiectasia
y cefalea. La presencia de fiebre (P = 0.04), bronquiectasia ( P = 0.03) y neutropema
febnil (P = 0.001) se hallaron estadisticamente significativos como factores asociados
al proceso infeccioso. Existen ofros sintomas relacionados con la neumonia que aunque
no fueron estadisticamente significativos, tuvieron una alta frecuencia en el grupo de
estudio y vale la pena mencionarlos tal es el caso de tos, disnea y astema.

En el estudio de riesgo de los pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia, se
obgservé que el tratamiento oncolégico (P= 0.04), fué el unico estadisticamente
significativo, ya que este inmunosuprime al paciente incrementando el nesgo de suffir
una infeccion.

Finalmente, se crearon muchas dudas en cuanto a la técnica de cultivos cuantitativos
en relaciéon con el concepto clinico neumologico y hallazgos radiolégicos, ya que no se
empleé la prueba de oro que es la histopatologia ni tampoco se le realizé un
seguimiento al paciente para ver si mejoraba con la antibioticoterapia. Ademas, se
observd que no hubo relacién entre los diferentes tipos de infiltrados y el resultado
microbiologico de los culiivos cuantitativos a excepcion del infilirado multilobar
intersticial nodular con el Lavado Broncoalveolar.

CONCLUSIONES

Se estandarizo la técnica de Cultivos Cuantitativos para el diagnostico de neumonia
por procedimientos fibrobroncoscopicos, no se logré establecer el valor diagnéstico de
ella con respecto a la histopatologia (no se realizd), hallazgos radiologicos y clinicos,
sin embargo, se demostrd la relacién en pacientes con presencia de infiltrados
multilobares intersticiales nodulares con el lavado broncoalveolar.



Se establecié que en el aspecto etiologico de la infeccion, el tipo de microorganismo
mas aislado correspondi6 a los gram positivos con un 42 % y respecto a los gérmenes
gram negativos los de mayor frecuencia fueron los no fermentadores (42), al 1gual que
lo encontrado en otros estudios microbiologicos realizados en el Instituto Nacional de
Cancerologia.

RECOMENDACIONES

Se sugiere la realizacién de un estudio mas grande, en que en todos los pacientes se
obtengan tres muestras para que establecer el valor diagnéstico de cada una de ellas.
Solo incluir en el estudio los pacientes a quienes se les sospeche neumonia y definir
previamente un patrén de oro con el cual se puedan comparar los resultados.

Realizar la fibrobroncoscopia previa suspension de antibioticos para evitar que se vean
afectados los resultados microbiologico de los cultivos.

Hacer estudios de microscopia para relacionar los hallazgos de estos con los resultados
obtenidos en los cultivos cuantitativos.

Realizar la foma de muesira conirolando la asepsia de los instrumentos para evitar
contaminaciones y utilizar los instrumentos apropiados para la realizacién de la
fibrobroncoscopia.
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