W23
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA #
DE MEXICO ZeJc.

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

UTILIDAD DIAGNOSTICA DEL LAVADO BRONCO-
ALVEOLAR EN LA NEUMONIA NOSOCOMIAL
ASOCIADA A VENTILACION MECANICA EN
PACIENTES BAJO TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

S

EL GRADO DE

<72 ESPECIALISTA EN NEUMOLOGIA

% R E S E N T A
2
S

/' DR. JUAN CARLOS VAZQUEZ GARCIA

ASESORES: DR. RAU PRES MARTINE
DR JOSE E

= MEXICO, D, Jn ’
MER g o
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES 0
RESPIRATORIAS FALLA DR
SUBDIRECCION GENERAL DE ENSERANZA




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS

A los Dres. Rail Sansores y José Morales por [a asesoria
brindada.

Juan Carlos Vizquez
Marzo de 1994



A mis Padres.

A Gabricla.
Por supuesto



CONTENIDO

Resumen 3
L Introduccién S
1. Epidemiologia 5
2. Factores de riesgo y patogénesis 6

3. Diagnostico de neumonia nosocomial en el
paciente con ventilacion mecanica 10
I1. Justificacion 12
11I: Objetivo 12
IV. Hipbtesis 12
V.Métodos 13
1. Diseiio del estudio 13
2, Seleccion de pacientes 13
3. Recoleccion de muestras y procesamiento 14
4, Anilisis de datos - 16
VL Resultados 19
VIE: Discusién a1
‘VHI: Conclusiones 26
Bibliografia 27

INDICE DE TABLAS
Tabla No.I: Caracteristicas generales de los grupos control
y de sospecha de NAVM.



Tabla No. 2: Caracteristicas generales y diagnéstico por ‘
paciente de los grupos control y con sospecha
de NAVM.

Tabla 3: Caracteristicas técnicas y de celularidad del LBA.

Tabla 4: Resultados bacterioldgicos principales y
diagnéstico final de presencia o ausencia de

7 NAVM.

" Tabla 5: Casacteristicas microbioldgicas del LBA de cada
paciente con y sin diaghbstico final de
neumonia nosocomial

Tabla 6: Resultados de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivo y negativo.

Tabla 7: Hallazgos microbiolégicos en Jos grupos con y sin
diagnéstico final de nenmonia.



RESUMEN

La neumonia asociada a ventilacién mecinica (NAVM) es una
variedad de ncumonia nosocomial con morbimortalidad importante.
Actualmente las técnicas de diagnéstico que tienen mejores resultados y que
son més seguras para el paciente grave, son las que utilizan la
fibrobroncoscopia para toma de mucstra por cepillado con catéter protegido
y/o por ‘lavado bronco-alveolar (LBA). Ambos procedimientos son
combinados con técnicas de cultivo que expresan los resultados con cuentas
de unidades formadoras de colonias (UFC). En nuestro medio el LBA es el
método més accesible. Actualmente se desconoce si ésta técnica es titil
cuando ¢l paciente estd recibiendo tratamicento antibidtico por via sistémica. ‘
E! objetivo de nuestro trabajo fué demostrar la utilidad diagnéstica del LBA
combinado con la cuenta de UFC para el diagnéstico de NAVM en
pacientes bajo tratamiento antibidtico; para ello discfilamos un estudio bajo
los lincamientos de una prueba diagndstica. Se consideré cultivo positivo al
crecimiento de 104 y 105 UFC y negativo a los cultivos sin crecimiento.
Cuando existia una cuenta de 103 UFC se consideré como contaminacion.
El diagnéstico final de NAVM o de ausencia de ésta se hizo en base a
criterios definidos de tipo clinico, bacteriologico ¢ histologico, sin
considerar para ello los resultados del LBA y Ia cuenta de UFC.

Se estudiaron 12 pacientes con sospecha de NAVM y 6 controles sin
nmgum evidencia de ncumonia u otra infeccién. Todos los pacientes con
sospecha de NAVM y uno del grupo control secibieron antibioticos hasta el
dia en que se realizd el LBA. Los 12 pacientes con sospecha inicial de



NAVM tuvieron cultivo positivo en tanto ninguno de los controles tuvieron
cultivos positivos. En nucve pacientes de este grupo se demostrd finalmente
la presencia de ncumonia y en 8 pacientes se demostré la ausencia de ésta u
otro diagnéstico. En un paciente con sospecha de NAVM no se pudo
demostrar ésta por lo que fué eliminado del analisis. La sensibilidad en
nucstro estudio fué de 100% y la especificidad de 75%. En cinco de los 9
pacientes con NAVM se aislaron gérmenes resistente a los antibi6ticos que
estaban recibiendo el paciente y en los otros cuatro se aislaron gérmenes
sensibles al tratamiento antimicrobiano.

Concluimos que el LBA combinado con la cuenta de UFC es un
método ultil para el diagnéstico de la NAVM aiin cuando el paciente éste

sometido a tratamiento con antibiéticos sistémicos.



L INTRODUCCION

1. EPIDEMIOLOGIA

La neumonia nosocomial (NN), es la segunda causa mis frecuente de
infeccién adquirida intrahospitalariamente y ¢s causa de” aproximadamente
el 13 al 18% de todas las infecciones nosocomiales (1-4). Su prevalencia
puede variar desde ¢l 0.6 a 1 episodio por cada 100 hospitalizaciones (5,6).
La neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM), ¢s una de las
formas de mayor morbimortalidad de NN. Se ha informado que aparece en
9 a 24% de los pacientes con diferentes tipos de insuficiencia respiratoria
aguda (IRA) que requieren ventilacién mecanica (7-9). La mortalidad cruda
para la neumonia nosocomial puede ser hasta del 58% (2,5,10,11). En un
estudio de «casos y controles de 200 pacientes muertos
. intrahospitalariamente, la NN fue la primera causa de muerte (60%)
asociada a infecciones y se consideré responsable directa de muerte en 33%
de los casos (5). Daschner en un informe de 1000 autopsias encontrd a la
NN como {a causa infecciosa mas comin, conuibuyendo_l la muerte en 75
de los casos estudiados (7.5%) (13). En pacientes con sindrome de
insuficiencia .respimon’n progresiva del adulto (SIRPA) con NAVM la
mortalidad es de 55-67% comparada con un 23-25% de los pacientes bajo
VM sin ncumonia (14); asimismo, la mortalidad para pacientes sin SIRPA
es de 48 vs 26% con y sin neumonia respectivamente (8,15).

En cuanto a la morbilidad atribuida a la NN, sc ha visto que la entidad
incrementa la estancia intrahospitalaria aproximadamente de 8.9 dias (16).
Segiin algunos autores puede prolongar la VM de 10 a 32 dias (17) y



triplicar ¢l tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCT)
(18). En Estados Unidos hay aproximadamente 40 millones de
hospitalizaciones por aiio y se ha estimado el costo anual por diagndstico y
tratamiento de NN excede los 2 billones de dolares (19). Asimismo, se

" estimé que cada episodio de NN represento un costo adicional de 1255
dolares en 1982 (20) y de § 2863 en 1985 (21).

En México es poca la experiencia que sc tiene sobre prevalencia,
morbimortalidad y costos de la NN. En un estudio realizado en Ia UCI del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, se encontré que la NN
fué la complicacion médica més frecuente en 14 de 85 pacientes sometidos
8 VM (16.4%), asociada a una mortalidad del 61% (22).

2. FACTORES DE RIESGO Y PATOGENESIS
Se han descrito un gran nimero de factores de riesgo relacionados a
NN: 1) factores relacionados al huésped como ecdad, sexo, estado
nutricional, inmunidad y enfermedades crénicas; 2) estilo de vida:
tabaquismo y alcoholismo; 3) aspiracion en grandes volumenes; 4) uso
previo de antibi6ticos; 5) cirugia previa, especialmente cabeza-cuello, térax
y abdomen; 6) factores ambientales como estaciones del ailo,

particularmente otofio ¢ invi ; 7) hospitalizacién, sobre todo en UCI,

hospitales de ensefianaza y unidades quirisgicas; 8) tratamientos médicos
como drogas sedantes, hipnoticas, uso de antibidticos, bloqueadores H2 y
antidcidos; 8) finalmente dispositivos invasivos, como tubos endotraqueales,
traqueostomia y sondas nasogastricas (1). No obstante, en estudios recientes

en los que sc¢ ha realizado analisis multivariado solo se¢ han identificado los



siguientes factores de riesgo como variables independientemente
relacionadas a NN: edad mayor de 70 afios, enfermedad pulmonar cronica,
ventilacion mecénica, aspiracién en grandes volumenes, toracotomia,
presencia de monitor de presién intracraneal, uso de bloqueadores H2 con o
sin antidcidos, cambios frecuentes en el circuito del ventilador (cada 24 hrs)
y estaciones del afio como otoflo e inviemo (2,15).
COLONIZACION DE VIA AEREA: La colonizacién de orofaringe por
bacterias gram-negativas (BGN) ¢s un factor de riesgo importante para
neumonia de adquisicién inuahospitalaﬁa y la capacidad de ¢stas bacterias
para adherirse al epitelio orofaringeo parece ser un factor fundamental (23).
La orofaringe habitualmente se encuentra colonizada por gérnmenes
aerdbicos, bacterias microaerofilicas, Candida y algunos anaercbios.
Cuando estd presente alguna enfermedad seria, ésta flora puede ser
sustituida por BGN (23,24). En un estudio de 47 médicos y 87 sujetos sanos
que no trabajaban en hospital se encontrd que solo €l dos por ciento de cada
grupo sc encontraban colonizados por gérmenes gram-negativos, por el
contrario en pacientes con enfermedad ortopédica moderada hasta el 35% se
encontraron colonizados (23). En éste mismo sentido -sc han encontrado
colonizacion de hasta 73% de pacientes hospitalizados en UCI (25).
Ademais la colonizacion también se asocia a otros factores como intubacion
traqueal, uso de antibidticos y bloqueadores H2.

En sujetos sanos no fumadores la via aerea inferior normalmente es
estéril (26-27). Less encontrd que 23 de 28 pacientes con bronquitis crénica
tenian microflora por debajo de las cuerdas vocales, pero solo 3 de éstos

individuos tenian gérmenes gram-negativos. Irwin en un estudio mis
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6 por p queal 50% de colonizacion de via
aerea inferior por microflora, siendo el més frecuente Streptococo viridans,

reciente

sin encontrar BGN. (28). En pacientes criticamente enfermos,
especialmente aquellos tratados con ventilacién mecénica la via aérea

inferior se coloniza entre 45 y 100% especialmente por gérmenes gram-

negativos, siendo la Pseud aeruginosa 'y las especies de

h

Acii ter las mas fr encontradas (25).

El riesgo de NN secundario a la colonizacion de via aérea superior o
del arbo! traqeobronquial por BGN es similar y generalmente se encuentran
.las mismas bacterias en orofaringe y en la via aérea inferior. Se ha
demostrado que algunas BGN colonizan la via aérea inferior a partir de
orofaringe (29). La asociacion entre colonizacén y NN subsecuente puede
ser consecuencia de aspiracién y propagacion de las bacterias, asi como
condiciones especiales en el huésped especialmente en pacientes criticos,
como defectos multiples en los mecanistnos de defensa del tracto
respiratorio que predisponen al desarollo de NN (1).

COLONIZACION GASTRICA: El estdmago es normalmente estéril
gracias a la potente actividad bactericida del dcido gﬁsui@ que previene la
colonizacién y el acceso de bacterias ingeridas al tracto gastrointestinal. El
incremento en la colonizacién géstrica puede estar asociada con edad
avanzada, aclorhidria y varias enfermedades gastrointestinales (30). En
ausencia de dcido o pH gastrico elevado puede ocurrir colonizacion gastrica
en orden de un millon de BGN por mililitto de jugo géstrico, Ia
colonizacién retrégrada de Ia orofaringe a partir del estomago, favorecida
por el uso de tubos nasogastricos (que por otro lado previencn la distension



gistrica y la aspiracién) puede ser importante en la patogénesis de la
traqueitis y Ia NN (31). Se ha descrito que el sucralfato (un protector de
mucosa gastrica), que no altera el pH glstrico, disminuye la colonizacién
gistrica y la frecuencia de NAVM en casi el 50% (32-34).

Una hipétesis reciente, llamada translocacién, sugiere la existencia de

una ruta gastropulmonar que facilita la colonizacién. Esta puede ser una via
mas importantente que la colonizacién retrograda de orofaringe, El dafic en
la mucosa gistrica por isquemia, permite la invasién de BGN y de sus
toxinas a la circulacion. Esta ruta se ha demostrado en al menos 30-40% de
los pacientes intubados (35,36).
VENTILACION MECANICA Y OTROS DISPOSITIVOS
INVASIVOS: Los dispositivos invasivos como los tubos endotraqueales
sfectan las defensas naturales del huésped como son la via aérea superior y
el aclaramiento ciliar, ademés favorecen el acimulo de secreciones y
bacterias en tomo al tubo, Los ventiladores de volumen acompaiiados de
cascadas que humidifican la fase inspiratoria del ciclo ventilatorio pueden
condensar BGN favoreciendo la NN. Actualmente existe controversia con
respecto al cambio de circuitos del ventilador pero al parecer el cambio
cada 48 horas disminuye ¢! riesgo de NN (1).

Otros equipos tespiratotios como nebulizadores, analizadores de
oxigeno, bolsas de resucitacion y sondas de succion traqueal, también se
han asociado & NN. En relacion a ésto Ia falta de medidas de higiene, como
¢l lavado de manos, favorece la contaminacién cruzada entre los pacientes a

través del personal paramédico (30).



J3:DIAGNOSTICO DE NEUMONIA NOSOCOMIAL EN EL
PACIENTE CON VENTILACION MECANICA

Los métodos de investigacién bacteriolégica usados para el
diagndstico de neumonia, como son el cultivo de expectoracién (facil de
obtener y no invasivo), y 1a aspiracién transtraqueal (segura en maros
experimentadas y altamente sensible y especifica), no son itiles en el
paciente intubado y sometido a VM. Los diagnésticos por aislamiento del
germen en hemacultivo o liquido pleural solo representan una pequedia parte
de los casos, por lo que en el paciente critico se ha tenido que recurrir a
otros procedimientos. Los procedimientos diagnosticos de mayor
sensibilidad y especificidad, como la puncion transtoracica y la biopsia
pulmonar abierta, son de alto riesgo por su morbimortalidad en pacientes
criticos, cspecialmente si estin sometidos a VM. Recientemente se ha
demostrado que la fibrobroncoscopia (FBC), es uno de los métodos mis

seguros tanto para la integridad fisica del paciente como para el diagnéstico

bacteriologico, especialmente si las tras se b con catéter protegido
y/o lavado bronco-alveolar (LBA). En 1979 Wimberley (37), publicé un
trabajo en el cual describié la técnica con la que se podian tomar muestras

no contaminadas del tracto respiratorio inferior; estudié dos sistemas con

los cuales a través del fibrob »scopio introducia un catéter telescopico
ocluido distalmente (con Gelfoam o polietilen-glicol), evitando Ia
contaminacion orofaringea, la muestra era tomada por cepillado y se
combinabs con cuenta de unidades formadoras de colonias (UFC). Una
cuenta de coloniss de miés 10% diferenciaba la contaminacién de Ia
infeccién. A raiz de la demostracion clinica de 1a utilidad del LBA para et



diagnéstico de infecciones oportunistas en pacientes
inmunocomprometidos, especialmente con SIDA, se implementé también

como una herramienta Gtil para el diagnéstico de ja bacteriana,
particularmente d bién se combina el procedimiento de muestreo
con ¢l de cuenta de UFC (38).

Actualmente son varios los trabajos que han demostrado !a utilidad del
LBA y de cepillado con catéter protegido para toma de muestras

bacteriolégicas (39-45). No obstante, al, dios no hacen

&

exacta de las condiciones en las que s‘e encontraban los pacientes, con
respecto al tratamiento antibiético antes del LBA. En algunos trabajos sélo
se considera el tratamiento antimicrobiano los dias previos al LBA, pero no
se especifica si fos paci taban o no recibiendo antibitticos durante
las horas previas al LBA (39). En otros estudios de forma protocolizada se
suspende el tratamiento antibidtico 48 hrs. antes de la FBC (43,44). Se ha

descrito que cuando el paciente recibe tratamiento antibidtico disminuye la
efectividad de las cuentas de UFC de muestras tomadas por catéter
protegido (38) y probablemente también en el LBA. Guerra y Baughman
estudiaron la utilidad del LBA en 57 pacientes, pero 70% de los pacientes
con neumomia y 75% del grupo control recibfan tratamiento antibiético
(45). El uso de antibidticos profilacticos o terapéuticos en el paciente critico
es frecuente y favorece el desarrollo de colonizacién y posteriormente de
infeccion por gérmenes resistentes, Esta resistencia probablemente permita

el crecimiento bacteriano en medios artificiales,



IL JUSTIFICACION

Ls NAVM cs una causa frecuente de morbimortalidad en el paciente
critico, en la Unidad de Cuidados Intensivos. Los métodos diagndsticos en

los que se utiliza 1a FBC para 1a toma de muestﬁs, ya sea por cepillado con
catéter protegido o con el LBA, son dos técnicas que han demostrado su
utilidad para el diagndstico y sepuridad para el paciente. El LBA tiene la
ventaja adicional de no requerir del catéter protegido (dificil de tener en
nuestro medio por razones de costo). Actualmente no existe evidencia
directa de que el LBA y la cuenta de UFC pueda ser una técnica confiable
ain cuando el paciente est¢ sometido 8 tratamiento antibidtico. Esto

ahorraria tiempo valioso para ¢l diagndstico y manejo de la NN.

IL. OBJETIVO

Describir 1a sensibilidad, especificidad, asi como el valor predictivo
positivo y negativo de lavado bronco-alveolar con cuenta de UFC para el
diagnéstico de neumonia nosocomial en el paciente sometido a ventilacion

mecéanica y bajo tratamiento con antibidticos sistémicos.

1V. HIPOTESIS

Los pacientes que reciben tratamiento antibidtico, pueden desarrollar
colonizacion e infeccion por gérmenes resistentes. En éstas circunstancias el

tratamicnto antimicrobiano pucde no interferir con el crecimiento bacteriano

2



en medios artificiales. Por lo tanto, ¢! lavado bronco-alveolar en
combinacién con la cuenta de UFC es una técnica vtil para ¢l diagnéstico
bacteriolégico de neumonia nosocomial asociada a ventilacidn mecinica en
¢l paciente critico, ain cusndo esté recibiendo tratamiento con antibidticos

sistémicos.

V. METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO
El trabajé se realizé siguiendo los lineamientos recomendados para la

elaboracion de una prueba diagnéstica (46,47).

2. SELECCION DE PACIENTES:
diados fueron seleccionados de Ia Unidad de

Cuidados Intensivos Respiratorios del Instituto Nacional de Enfermedades

Los pacientes

Respiratorias (INER). El INER es un hospital de tercer nivel, donde se
atienden pacientes predominantemente con patologia primaria pulmonar. La
Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios consiste de.u.n servicio clinico
de li camas. El estudio fué llevado a cabo de junio de 1992 a enero de

1993. Se seleccionaron dos grupos de pacientes:

GRUPO PROBLEMA (con NAVM):
I: Pacientes sometidos a ventilacién mecinica con sospecha clinica de
neumonia nosocomial, la cual se establecid si los pacientes tenian més de

dos de los siguientes criterios:



1: Ficbre de mis de 38°C.
2: Leucocitosis de mas de 10 000 por mm’o aumento en 25% o mis de
la cifra previa de leucocitos,
3: Cambio en las caracteristicas de las secreciones traqueales.
4: Aparicién de nuevos infiltrados en la radiografia de torax o aumento
en los infiltrados previos.
II: Que estuvieran recibiendo antibiéticos sistémicos, el dia en que se
realizaba el LBA.
HL: Més de tres dias de hospitalizacién.

1V: Estables hemodinamicamnente y con PaO7 mayor de 55 mm Hg.

GRUPO CONTROL: Este grupo fué integrado por pacientes que
idealmente estuvieran dentro de sus primeros tres dias de VM y sin
sospecha de neumonia de cualquier tipo o infeccion en ofro sitio. Ademds se
requeria que no estuvieran recibiendo antibidticos, al menos 48 hrs. previas
al LBA. También deberia de estar estables hemodindmicamente y con PaO;
de mis de 55 mm Hg, ‘

3. RECOLECCION DE MUESTRAS Y
PROCESAMIENTO:

TECNICA DE BRONCOSCOPIA:
Previo a la broncoscopia todos los pacientes eran sedados con
flunitrazepam y sometidos a relajacion muscular con bromuro de

pancuronio, ambos por via intravenosa, Para realizar ¢l procedimiento se

4



requitid que 1a PaO minima fuera de S5 mm Hg y la FiO) durante el
procedimiento siempre fué del 100%. Adicionalmente, los pacientes se
mantuvieron bajo monitoreo continuo de los parimetros ventilatorios
(principalmente volumen corriente y presion méxima de fa via area); la
frecuencia y ritmo cardiaco también eran vigilados. Para todas las
broncoscopias se utilizd un fribrobroncoscopio marca Olympus modelo
1T20D (didgmetro externo de 4 mm). Se introdujo al arbol bronquiat 2
través de una cénula endotraqueal en T (a través del otro extremo se
ventilaba al paciente), y se hacia una inspeccién de la totalidad del drbol
bronguial. El sitio del LBA se seleccioné de acuerdo a la zona en la que la
radiografia de térax apasecieron o aumentaron los infiltrados y/o en donde
se observd fa principal fuente de secreciones purulentas. E! broncoscopio se
colocaba en un bronquio de tercera generacién de modo que quedara
gentilmente enclavado. Se administraron {con jeringa) alliquotas de 30-50
mi (hasta completar de 150-300 ml) de solucién salina precalentada a 37°C,
seguido de succion suave con la misma jeringa. Las muestras eran
recolectadas en un frasco estéril y sembradas en Ja primera hora después de
haber concluido el procedimiento. El total del LBA se divididié en partes

iguales para procesamiento de cultivos y examen citoldgico.

PROCESAMIENTO DE MUESTRAS:

Cultivo de gérmenes: Todas las muestras fueron procesadas para
tincion de Gram y cultives de gérmencs. Para scmbrar la muestra se
tomaron 10 microlitros (con micropipeta o asa calibrada) y se extendieron

con I técnica de estria radiada para cucnta de UFC en los medios de agar

15



sangre, chocolate y Mackonkey. Las muestras también fueron procesadas

para cultivo de anacrobios cn medio de tioglicolato, asi como para cultivo y

tinciones para hongos y micobacterias. Simultanco al LBA se tomé una’

muestra de sangre con técnica estéril para hemocultivo de gérmenes
aerobios.

Citologia: La otra parte del LBA se centrifug6 a 1500 RPM durante
10 minutos. El boton celular se resuspendié en solucién de Hank.
Posteriormente se hizo una cuenta del nimero total de células en una
camara de Newbauer. Se hicieron frotis y se tiflieron con la con la técnica
de Wright y Giemnsa para contar las células inflamatorias (expresado en
potcentaje). Adicionalmente se hizo una tincién de Papanicolaou para la
biisqueda de células neoplisicas.

4. ANALISIS DE DATOS

Los cultivos fueron clasificados de acuerdo a los resultados, en
positivos si las cuentas de UFC eran de 10¢y 105. En cultivos negativos si
no habia crecimiento y si las cuentas eran de 103 UFC se consideraron
como contaminacion. La tincion de Gram se consideré positiva solo cuando
se observaron microorganismos y en base a ésta se decidié el inicio o
cambio de antibidticos posterior al LBA. La prescripcion final de los
antibisticos se hizo en base al resultado del cultivo y especificidad de los
antibiéticos contra los gérmenes aislados. El personal encargado del
procesamiento y reporte de los cultivos no estaban en comunicacién con los

médicos que decidian ¢l esquema antibidtico.



Los pacientes fueron revisados diari te durante los siguientes 15
dias posteriores al LBA. Sc llevo un registro diario del nimero total de

leucocitos, curva térmica horaria, parimetros de soporte ventilatorio, la

evolucién radioldgica y defunci istradas d este lapso.

Para poder demostrar-la utilidad del LBA para el diagnéstico de la
NAVM efa necesario demostrar la presencis o ausencia de neumonia a
través de criterios que no incluyeran los resultados del LBA. Los sesultados
de los cultivos solo se consideraron para la prescripcion de los antibidticos
posterior al LBA y no para definir la presencia o ausencia de ncumonia. El
diagndstico final de NAVM o de su ausencia se establecié en base a

criterios definidos, a saber:

PRESENCIA DE NEUMONIA:
I: Respuesta clinica {(con mas de dos de los siguientes criterios):
1: Desaparicion de la fiebre.
2: Regresion de los leucocitos a las cifras basales,
3: Mejoria radiolégica: Para valorar ésta se escogieron tres placas de
térax de cada paciente, correspondientes una al dia del LBA y otra
;!c 10-12 dias después del inicio o cambio de los antibidticos. Se
escogié una tercera placa sin rela'cién temporal que podia tener
mayor o menor cantidad de infiltrados. Las placas fueron
etiquetadas y codificadas. Posteriormente fueron vistas por un
observador que desconocia la secuencia temporal y evaluaba si los

infiltrados entre las placas aumentaban, disminuian o pennanecian
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igusles. La concordancia para éste procedimiento fué de 88.8% con
una kapa pesada de .74 (p<0.01)

4: Mejoria funcional respiratoria definida como al menos uno de los
siguientes criterios: a) retiro de PEEP o disminucién de éste en mas
de 5 cm de H20; b) disminucién de mas de 20% de FiO2 y c) retiro
del ventilador o inicio de protocolo de destete.

II: Cultivo de liquido pleural o hemocultivo positivo que corroborara el
germen(es) aislado(s) por el LBA.

IIL: En caso de fallecimiento autopsia o puncién transtoricica postmorten
con examen microscépico y cultivo, demostrando la neumonia, ausencia

de ésta u otros diagnésticos no establecidos previamente.

AUSENCIA DE NEUMONIA:

I: Atelectasia: Resolucién de los infiltrados en menos de 48 hrs.

II: Neoplasia: Por demostracion histolégica de cancer y ausencia de
microorganismos.

IiI: Identificacion de otro foco infeccioso y resolucién con tratamiento
especifico.

Los resultados se expresaron en tablas de dos por dos y se calculd la
sensibilidad, especificidad, asi como valores predictivos positivo y negativo.
Para la comparacién de ambos grupos se usé la prucba de t para grupos

independientes, la U de Mann Whitney y la prueba exacta de Fisher.



Y1. RESULTADOS

Durante ¢} periodo de estudio se realizeron 18 LBA en 17 pacientes.
Doce pacientes tuvicron sospecha de NAVM con mas de dos factores de
sospecha. El grupo control estuvo constitufdo por seis pacientes, cinco de
ellos con menos de 72 hrs de ventilacidn mecdnica por lo que fué
significativamente menor que para el grupo de sospecha de NAVM
(p=0.001). Ambos grupos fueron similares en edad, sexo y tiémpo de
hospitalizacién, pero hubo considerablemente  més pacientes con
enfermedad cronica (1 vs 9, p=0.043) y especialmente con neumopatia
crénica (0 vs 7, p=0.038) en el grupo de sospecha de NAVM comparado

con el grupo control (tabla 1). Et diagnéstico primario mas frecuente entie

los pacientes con sospecha de NAVM fué EPOC en 7 casos, El resto de los
. pacientes de ambos grupos tenfan diagndsticos primarios miscelancos (tabla
2).

Tampoco se encontrd diferencia entre Ias caracteristicas técnicas de la

broncoscopla, incluyendo ia celularidad (tabla 3). Todos los controles

tuviergn cultivo negativo y solo en tres de ellos hubo crecimiento por
contaminacién de BGN (crecimiento de 1 o més germenes en 103 UFC).
Los 12 pacientes con sospecha clinica inicial de NN tuvieron cultivo
positivo; siete pacientes con crecimiento de 105 UFC (md=1) y en los 5
restantes de 104 UFC (md=1 germen). Hubo contaminacién en siete cultivos
de pacientes con sospecha de NAVM (md=1 germen) (tabla 4). Se tomaron
hemocultivos en 6 pacientes con sospecha de NAVM y 3 controles, pero en

ninguno se registré crecimiento de micyoorganismos. Las tinciones y
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cultivos para micobacterias también fueron negativas. En 1 paciente del
grupo control y en 8 de los casos se aislé Candida albicans (p=N8S).

Cinco de los scis pacientes seleccionados del grupo control se
encontraban sin tratamiento antibiético y el sexto (paciente 5, tabla 5) tenia
5 dias de tratamiento con una cefalosporina de tercera generacion (prescrita
como profilaxis). De los pacientes con sospecha inicial de NN, todos habian
recibido tratamiento antibiético hasta el dia en que se practico el LBA; el
tiempo promedio de administracién fué de 12 dias (4.68 DE) y la mediana
de nimero de antibidticos prescritos fué de 2, con una mediana de 1 para
antibidticos de amplio espectre. El germen més frecuentemente aislado fue
la Pseudomona aeruginosa, en cinco pacientes (tabla 4). De los nueve
pacientes en quienes finalmente se demostré que tenfan NAVM, cinco de
ellos tenfan infeccién por génmenes resistentes a los antibidticos bajo los
que se encontraba el paciente; tres pacientes tenian infeccion por bacterias
sensibles al tratamiento antibidtico, al que finalmente tuvieron una respuesta
clinica favorable. En el ultimo paciente solo se modificé la dosis del
antibitico prescrito y a partir de ello mostré mejoria progresiva.

El examen citoldgico del LBA revelé alteraciones inflamatorias en
todos los controles y pacientes con sospecha de NN. Solo un paciente
(paciente 2, tabla 5) con sospecha de neumonia se observaron abundantes
larvas de Strongiloides stercolaris.

En un caso no se confirmd el diagnéstico de neumonia por lo que fué
climinado del analisis. La neumonia se corroboro en 9 casos de los
pacientes con sospecha inicial de NAVM, en siete casos por mejoria clinica

(todos ellos con 3 o 4 factores de mejoria) y en dos casos por mejoria
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parcial y autopsia y/o biopsia postmortem. En dos casos se descarté la
neumonia; en ¢l primero por comprobacién de atelectasia y en el segundo
caso por demostracién de otra infeccién con respuesta a tratamiento
especifico (pacientes 5 y 11, tabla 5). Por lo tanto, el nimero de sujetos del
grupo control, es decir paciente con VM y sin NAVM, aument6 a ocho. La
sensibilidad del LBA y la cuenta de UFC fué de 100% con especificidad de
75%; valor predictivo positivo de 88% y negativo de 100% (p=0.002) (tabla
6). Bacterioldgicamente entre los grupos con diagnéstico final de neumonia
o no neumonia también hubo significativamente mas gérmenes aislados
como nimero total (p=0.021) y en UFC de 10* (p=0.015). Las UFC de 10%
observadas en ambos grupos mostrd diferencias marginales (p=0.06). No

A,

hubo diferencias estac icamente significati entre ambos grupos con

respecto a la contaminacién de los cultivos o en cuanto & los gérmenes

observados en el Gram (tabla 7).

VII. DISCUSION

En nuestro medio es comiin que el diagnéstico de NAVM se haga solo
por cultivo no cuantitativo del aspirado de secreciones a través de la cdnula
endotraqueal. Este método tiene el inconveniente de aislar de diferentes
muestras, gérmenes que no necesariamente son causales de la neumonia que
ocurre por debajo del sitio de 1a toma de muestra. Esto implica no solo
posibilidad de errores en el diagnéstico etiolégico, si no también someter al
paciente a tratamiento antibiotico que contribuye a la eliminacién de 1a flora

normal, lo cual favorece la colonizacidn ¢ infeccién por gérmenes
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resistentes. Recientemente se ha demostrado que el uso de cultivos con
cuenta de UFC es util para el diagndstico etiolégico no solo cuando se usa
en combinacion con el LBA o el cepillado bronquial con catéter protegido,
sino también en secreciones obtenidas con tubos de aspiracién a través de la
cdnula endotraqueal (48).

EI LBA y el cepillado con catéter protegido, son dos técnicas probadas
y aceptadas en la actualidad, por su utilided diagnéstica en el caso de
NAVM vy por la seguridad que ofrece en ¢l paciente sometido a VM. No
obstante, algunos autores consideran que ambas técnicas son
complementarias. Sin. embargo, cada una de ellas tiene rangos de

sensibilidad y especificidad adecuado: do se paran con la

demostracién de neumonia por otros medios diagnésticos, La FBC es un
recurso accesible y seguro de practicar tanto en pacientes ambulatorios
como en pacientes criticos bajo soporte ventilatorio. Desafortunadamente el
cepillado con catéter protegido es para algunas instituciones un recurso
poco disponible por razones de costo. Por el contrario el LBA no requiere
de recursos materiales complementarios.

Las infecciones en ¢l pulmén y en otros sitios pueden contener 105 o
mis bacterias por mililitto de exudado. Se estima que Ja muestra obtenida
por cepillado puede ser de de 0.01 a 0.001 ml de secreciones respiratorias
(37), y 1a dilucién de éstas en el LBA puede llegar a ser de 10 a 100 veces
(49,50), el lavado puede contencr al menos 1 ml de secreciones. Un
crecimiento de 103 UFC de una muestra tomada con cepillado y diluida en
un mililitro de medio de transporte puede ser, segin algunos autores,

disgnéstica de neumonia ya que representa de 105 a 106 por mililitro
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original de secreciones respiratorias (42,51,52). Una cuenta de 104 UFC de

una muestra procedente del LBA, considerando e} factor de dilucion de 10a -

100 veces, representaria 105 a 106 bacterias por mililitro de sccreciones

respiratorias. Es decir, ambos tipos de obtencién de secreciones
sespiratorias pueden ser equivalentes.

Es comiin que cuando se¢ sospecha una infeccién en un paciente
sometido a tyatamiento antimicrobiano, se retiren los antibidticos prescritos
hasta 48 hrs antes de reelizar un procedimiento diagndstico, para toma de
muestra y cultivo, Este criterio implica que €l paciente pueda pasar dos dias
entre la sospecha inicial de NN y el procedimiento diagnastico, ademés de
dos o tres dias més para la prescripcion final de los antibidticos, de acuerdo
al resultado de los cultives y antibiograma. Estos dias pueden ser criticos
para la evolucion final de los pacientes, considerando la alta
morbimortalidad de la NAVM, Por lo tanto puede ser necesario iniciar
tratamiento antibidtico, ain antes de contar con los reportes bacteriologicos.
Si bien, con frecuencia los pacientes con enfermedsd grave y sometidos a
VM, reciben antibidticos como tratamiento o profifaxis, es comin que éstos
permitan en el huésped el abatimiento d¢ la flora bi;:tcﬁnnn normal y
colonizacién ¢ infeccidn por bacterias resistentes. De aqui que sea
indispensable contar con una herramienta que pueda ser diagndstica de los
germenes causantes de la infeccién ain cuando los pacientes estén bajo
tratamicnto con antibidticos. En nuestro estudio éncontramos que S de 9
pacientes con neumonia demostrada por los criterios clinicos, tenian
gérmenes resistentes a los sntibidticos que se les habian prescrito. Et
resvitado del LBA pemmitié hacer el ajuste comrecto de fa terapéutica



empleada. En los cuatro pacientes restantes los gérmenes aislados eran
sensibles a los antibidticos que ya se les estaban administrando. Estos
resultados sugieren que el LBA puede ser util para detectar
microorganismos causantes de las NAVM que no son necesariamente

TR

resi a los anti

a los que se estan sometiendo, Esto podria
explicarse sin embargo, por el hecho de que los pacientes habian sido
recientemente iniciados en el tratamiento. La evolucitn observada en ambos

grupos (resistentes y ibles a los antibiéti utilizados) fué de mejoria y

resolucion de la neumonia. Esto podria ser atribuible a los ajustes
terapéuticos basados en el resultado de los cultivos obtenidos del LBA.

No obstante, que la sensibilidad de nuestro estudié fué del 100%, es
factible que no este representando la verdadera eficacia de la prueba. La
excelente sensibilidad registrada en este trabajo podria deberse cuando
‘menos a dos factores que estén falseando los resultados. El primero puede
ser Ia posibilidad de un error de tipo alfa. Es decir, que el nimero de la
muestra  sea insuficiente para poder detectar falsos positivos que
disminuyeran la sensibilidad del método. Otro inconveniente de nuestros
resultados surge de la prevalencia observada de la enfermedad en estudio.
En este trabajo se estudiaron 17 pacientes, de los cuales 12 tenian sospecha
de NAVM vy sélo se comprobd en 9 (prevalencia de 53 %). Esto en realidad
no refleja la prevalencia de la NAVM en la UCIL. Aunque este defecto afecta
mis los valores predictivos debe tomarse con reserva. Si el nimero de
pacientes sin neumonia se incrementara es posible que se modificara ésta
cifra y se acercari a la reportada por otros autores. Adicionalmente faltaria
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ver la sensibilidad, especificidad y valores predictivos, positivo y negativo

en una muestra independiente, lo que permitiria una mayor precision.

Un punto particularmente importante en este trabajo es la forma como
sc llegd al diagnostico de neumonia. Todos los pardmetros utilizados para la
definicién de ausencia o presencia de neumonia fueron totalmente ajenos a
los médicos tratantes en la UCIL De esta forma no fue posible manipular
ninguna de ellas, desde el nimero de leucocitos hasta la concordancia

intrachservador obtenida para la evaluac'ién de los cambios radiograficos.

Y 2

Y

Con esta infor 1o

cicga se el

de oro para la presencia
o ausencia de neumonia. Y, puesto que la contraparte, es decir los
encargados del procesamiento de los cultivos, ignoraban la evolucién
clinica de los enfermos, el reporte del cultivo como positivo o negativo se
construyé en forma ciega también. Estas caracteristicas conforman un
ensayo clinico doble ciego y en este sentido los resultados obtenidos de este

trabajo no estén influidos por sesgos de investigadores (4 observadores).

En resumen los resultados de este trabajo sugieren .que el LBA puede
ser una herramienta muy WGtil para el diagnostico etioldgico de las NAVM
ain en pacientes sometidos a antibioticoterapia. Es conveniente valorar e}
método en condiciones de atencion rutinaria para ver su utilidad real. Por
ello, los resultados deben analizarse cuidadosamente en espera de mayor
informacién que confirme estos hallazgos con una poblacién mis grande de
pacientes estudiados de rutina.
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VIIL. CONCLUSIONES

El lavado bronco-alveolar combinado con la cuenta de UFC, es un
método ultil para el diagnostico de NAVM ain cuando los pacientes se

encuentran bajo tr con antibidti sistémicos. Si bien, los

1 1

resultados de nuestro una ibilidad muy alta es factible

que en condiciones de rutina probablemente ésta se modifique y sea menos

exitosa. Se requiere de futuros estudios para determinar cifras méas exactas.
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Tabla No. 1
Caracteristicas generales de los grupos control y de sospecha de NAVM

GRUPO GRUPO CON
CONTROL SOSPECHA DE p

»(DE) NAVM

(n=6) 1 (DE), (a=12)
EDAD: T 422018.29) £4.9(18.2) NS*
SEXO(F/M): an an NS**
ENFERMEDAD
CRONICA: 1 9 043"
NEUMOPATIA
CRONICA: 0 7 0388
HOSPITALIZACION
(dins): 9.7(10.4) 49.6(94.2) NS*
VENTILACION
MECANICA (dias): 3547 21,75(14.8) 0.001+
NAVM: il il acid

a
® Prwcba de t para grupos indepeadicates.
*% Prueba exacta de Fisher.



Tabla No. 2
Caracteristicas generales y diagnéstico por paciente de los grupos control

y con sospecha de NAVM
EDAD SEXO DIAGNOSTICO

PACIENTES

1 30 M ASMA -

2 75 M EPOC

3 7 M Eroc

4 27 M SibA

s 47 M EMPIEMA

6 67 M EPOC

7 k! M Tb PLEURAL

[ ] EH] F EPOC

9 k] M HIPOVENTILACION

10 70 F EPOC

1t 62 F TRAUMA DE TORAX

12 70 F EPOC
CONTROLES

1 30 M ASMA

2 47 F TORACOTOMIA

3 35 F TORACOTOMIA

4 54 M EDEMA PULMONAR

CARDIOGENICO

5 69 F ™M

6 18 M HISTOPLASMOSIS
NAVM: N fi isds a ilaci inica; EPOC: dad pulmonar obstructiva crénica; SIDA:

d e quirida; Tb: tuberculosis; IM: infarto al miocardio.




TablaNo. 3
Caracteristicas técnicas y de celularidad del LBA

GRUPO GRUPO CON

CONTROL  SOSPECHA DE NAVM

n=6, X(DE) n=12, X(DE)
Volumen instilado (ml): 180(27) 174(18) N§»
Volumen recuperado (%):  44(6.5) 45.6(5) NS*
CELULARIDAD n=4 n=8
Epiteliales (%): 23.6(35.6 11.87(10) NS
Macréfagos (%): 15(8.4) 9.37(13.3) NS#»
Neutrifitos (%): 61.41(31.4) 72.12(20.4) N§*»
Linfocitos (%): o 6.63(14) NS*=
Total de células: 300(0) 275(70.7) 048

NAVM: iada a i
*Prucha de t para grupos independieates.
*¢ U de Mann Whilmey.




Tabla No. 4
Resultados bacteriolégicos principales y diagnéstico final de presencia o

CHNRA AW N -

ausencia de NAVM
Paciente Factores de Gram LBA Dx finat Método de
Sospecha confirmacién
SIN
NEUMONIA
1 (1] neg. neg. sin neumonia  control
2 2 neg. neg. sin ia edemap
3 [} neg. neg. sin neumonia  control.
4 0 neg. neg. sin neumonia  control
s L] neg. neg. sin neumonia  control
6 0 neg. neg. sin neumonia  control
EUMONIA
3 pos. pos. neumonis mejoria
3 pos. pos. neumonia mejorin/autopsia
» 3 pos pos. sin confirma  sin confirmar
4 pos. pos. neumonia biopsia y otro cultivo
e 4 pos. pos. otra infeccién  evolucién/otro cultivo
4 neg. pos. neymonia mejoria
3 neg. pos. neumonia mejoria
3 pos. pos. neumonia mejoria
3 neg. pos. neumonia mejoria
10 3 neg. pos. neumonis mejoria
11 3 pos. pos. atelectasia evolucién
12 3 neg. pos. neumonis mejoria.
NAVNM: asociada a venti 4 g.: negativo; pos.: positive,
* Pacicnte en quién no se confirmd Ia NAVM por o que M eliminado del nullul.
** Aunque inicialmente se sospecho de NAVM y los cultivos (ueron positi ®e ha

ausencia de acumonia, por lo tanto cm la tabls 6 se <como falsos posi ye COmMO Ca303

problema




Tabla §
Caracteristicas microbiolégicas del LBA de cada paciente con y sin
diagnéstico final de neumonia nosocomial

LBA No.
Gérmenes 105 ll%; 108
SIN
NEUMONIA
1 Neg. 1 Moraxella sp
2 Neg. 0
3 Neg. [}
4 Neg. 2 P. aeruginosa
H Neg. 0
[ Neg. [/}
™ Pos. 2 Serratia Proteus
8 Pos. 1 P acruginosa
NEUMONIA
1 Pos. 1 P. aeruginosa
2 Pos. 4 E. coli P aeruginosa
B catharralis C albicans
3 Pos. 3 8 epidermidis P aeruginosa
Candida
4 Pos. 3 S aureus S a-hemolitico
S viridians
5 Pos. 1 8 aureus
6 Pos. 2 Sepidermidis  Candida
7 Pos. 3 P aeuriginosa  Klebsiella
8 Pos. 2 K pneumioniae P maltophila
9 Pos. 2 Serratia
P aeuruginosa
10 Pos 2 Paeruginosa  Candida.
LBA: lavado bronco-alveolar; UFC: unidades f de colonias.
*C a bos paci Sy de lntabla 4.




Tabla 6
Resultados de sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y
negativo.

RESULTADODEL  DIAGNOSTICO FINAL

LBA Y CUENTA DE DE NAVM
UFC
PRESENTE AUSENTE
POSITIVO 9 12 11
NEGATIVO 0 6 6
9 ’ 8 17
Sensibilidad=100% ICgs0,= 45 2 100%
Especificidad=78%" 1Cg5e,= 50 » 100%

Valor predictivo positivo=81%
Valor predictivo negativo=100%
Prevalencia=53%
Exactitud=$3%

p=0.002 (Pucba exacta de Fisher).



Tabla 7
Hallazgos microbiolégicos en los grupos con y sin diagnéstico final de

neumonia
GRUPO GRUPO
SIN NEUMONIA CON NEUMONIA P
md(rango) md(rango)

Factores de .

sospecha: 0(0-2) 3(3-4) <0.001*

*Gram (pos./n): 28 s/10 ngee

(con bacterias)

Cultivo

(pos./n): 6/8 10/10 0.001*

No. de gérmenes

aistados-cultivo: (0-2) 2(1-5) 0.021*

UFC 105: 0(0-1) 1(0-2) 0.089*

UFC 104 0(0-1) 1(0-2) 0.015*
. UFC103: 0(0-2) 1(0-2) 0.091*

UFC: U f doras de colonias; pos.: positivo; 8: mimero de casoe; -Q: wedisna

* U de Mans Whitney
“* Prucha exacia de Fisher
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