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1. RESUMEN

TITULO: “Comparacion de la utilidad y rendimiento diagndstico del lavado bronquial vs lavado bronquioloalveolar en
patologias respiratorias en pacientes pediatricos”.

ANTECEDENTES: Existen indicaciones para broncoscopia pediatrica, como la toma de muestras con lavado bronquial (LB)
o bronquioloalveolar (LBA), sus complicaciones son pocas. En nifios es dificil obtener muestra de esputo por lo que la
broncoscopfa con LB/LBA es util para diagndstico citoldgico y microbiolégico. No existen estudios que diferencien
indicaciones ni técnicas para realizacion de lavado (LBAvsLB), algunos describen la técnica sin comparar rendimiento. En el
protocolo de Castillo-Villatoro C y cols en Neumologia Pediatrica INER 2017, identificamos mayor rendimiento diagnéstico
del LBA para identificar bacterias y hongos y mayor nimero de pacientes con indice de lipéfagos positivo. Dado que la
broncoscopia es importante para el diagnéstico y tratamiento de patologias respiratorias pediatricas y sabiendo que existen
pocos estudios en sobre la utilidad del LB y LBA como herramienta diagndstica y que no existe ningdn estudio en poblacion
pediatrica mexicana que compare el rendimiento, realizé el presente protocolo en nuestra poblacion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: En la obtencién de muestras durante la broncoscopia pediatrica, ¢el LBA ofrece
mayor utilidad y rendimiento diagnéstico que el LB?.

HIPOTESIS: El LBA ofrece mayor utilidad y rendimiento diagndstico que el LB en patologia respiratoria pediatrica.
OBJETIVO PRINCIPAL: Describir y comparar los hallazgos histopatoldgicos y microbiol6gicos de los LBA y LB realizados
durante broncoscopias a nuestra poblacién pediatrica.

DISENO Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO: Estudio clinico, experimental, prospectivo, transversal con realizacion de
broncoscopia a pacientes de 0 a 14 afios, cualquier sexo, con indicacion de broncoscopia (excepto sospecha o diagnéstico
de enfermedad intersticial difusa donde el LBA es de eleccion), de mayo 2018 a septiembre 2018. Se realiz6 LBA o LB
segUn aleatorizacion.

Procedimientos del estudio: Se describe la técnica adecuada para realizacion del LB y LBA, se mencionan los hallazgos
broncoscopicos en pacientes menores de 15 afios a quienes se realizd broncoscopia flexible o combinada. Se mencionan
las indicaciones broncoscdpicas y diagndsticos clinicos. Se mencionan otras técnicas utilizadas (diagndsticas como biopsias
o intervencionismo). Se analiza y compara rendimiento diagnéstico de la utilizacién de LB y LBA para obtencién de muestras
para estudio microbioldgico e histopatol6gico, previa aleatorizacion. Se describen las complicaciones durante y después de
la broncoscopia. Se concluye cudl es la herramienta més (til para diagndstico en el dmbito de las diferentes enfermedades
respiratorias pediatricas.

NUmero necesario de sujetos de investigacion: No contamos con estudios previos, por lo que no es posible hacer el
célculo de la muestra, se propuso tomar 50 pacientes como muestra por conveniencia y por motivos de tiempo incluimos 40
pacientes.

RESULTADOS: Se realizaron 45 broncoscopias, se incluyeron 40 pacientes, 62.5% sexo masculino, se realizé LBA (20
pacientes) o LB (20 pacientes) con broncoscopia flexible. La indicacion més frecuente es estridor y 50% de los pacientes
tenian comorbilidades, siendo RGE la mas frecuente. Al analizar y comparar el rendimiento diagndstico de la utilizacion de
LB y LBA para obtencidn de muestras para estudio microbiolégico y citoldgico, previa aleatorizacién encontramos que no
existe diferencia entre ambos métodos. Encontramos que mediante LBA hay mayor indice de lipéfagos (p=0.028) y mayor
numero de pacientes con indice positivo (p=0.05). EI galactomanano es positivo en mayor niimero de pacientes en que se
hizo LB sin ser estadisticamente significativo.

DISCUSION: La indicacién mas frecuente es estridor que contrasta con otros estudios en que reportan neumonia recurrente.
No se encontr6 asociacion entre reflujo gastroesfodgico en serie eséfagogastroduodenal y el indice de lipéfagos positivo;
encontramos que las patologias que se asociaron significativamente a indice de lipéfagos positivo son bronquiectasias,
papilomatosis respiratoria recurrente y aspiracion de cuerpo extrafio. No existe asociacion entre la técnica de lavado y
cultivos positivos ni diferencia en la citologia, lo cual tampoco se encuentra descrito en la literatura. El galactomanano en
pacientes inmunosuprimidos, segn estudios previos, se encuentra mas frecuentemente positivo en LB, que concuerda con
lo que encontramos, auque no fue estadisticamente significativo.

CONCLUSIONES: 1. Se describe la técnica sugerida para realizacion de LBA y LB, lo cual debe estandarizarse, ya que el
rendimiento diagnéstico es diferente. 2. Si el paciente tiene alta sospecha de RGE con o sin aspiracion, es conveniente
realizar LBA. 3. Si el paciente tiene alta sospecha de aspergilosis, puede considerarse realizar LB. 4. Dado que ambas
técnicas no mostraron diferencia entre diagndstico microbioldgico (incluyendo tuberculosis y hongos), ni en determinacion de
citologia de lavado, puede realizarse cualquiera de las dos técnicas, excepto en sospecha de patologia intersticial que no se
incluyé en nuestro estudio.




2. MARCO TEORICO

DEFINICION

El lavado broncoalveolar (LBA) es un procedimiento 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 0 subsegmentos
pulmonares(1).

INTRODUCCION

La Neumologia Pediatrica ha mostrado avances significativos en las Ultimas décadas con la
comprension de la enfermedades respiratorias de los nifios, convirtiéndose en especialidad por si
misma. El desarrollo de herramientas de diagndstico, incluyendo la broncoscopia flexible (BF), ha
contribuido mucho al desarrollo de esta especialidad(2) y a su vez, las aplicaciones diagnosticas de la
broncoscopia como las terapéuticas, han aumentado de forma considerable(3).

La broncoscopia permite la visualizacion directa de la trAquea y bronquios por medio de un
broncoscopio rigido o de fibra Optica(3). La evaluacion detallada de la via respiratoria con la
broncoscopia ofrece ventajas sobre otras herramientas de diagndstico y permite intervenciones como la
biopsia de lesiones, extraccion de cuerpos extrafios, dilataciones de estenosis y obtencion de muestras
para analisis citologico y microbiologico(3).

La broncoscopia esta indicada tanto para fines diagnosticos como terapéuticos(3). La BF permite la
exploracion directa del arbol bronquial y proporciona informacion sobre su anatomia y la existencia de
una posible compresidn intrinseca o extrinseca en la via aérea. También permite la realizacién de toma
de muestras como en el lavado bronquial (LB) o bronquioloalveolar (LBA) y es terapéutico en algunas
patologias como un cuerpo extrafio, reseccion de granulomas mediante utilizacion de crioterapia o para
diagndstico de enfermedades pulmonares intersticiales(2).

La exploracion de la via aérea en nifios se puede realizar ya sea por broncoscopia rigida (RB) o BF,
dependiendo de las necesidades de los pacientes. La via respiratoria pediatrica es notablemente

diferente a la de los adultos. Es de
or lo tanto, el tipo de

broncoscopio debe ser seleccionado no sélo por las indicaciones, sino también teniendo en cuenta el
tipo de procedimiento con instrumentaciones especificas. El procedimiento es realizado bajo sedacion
ligera 0 anestesia general. Durante el mismo, el paciente puede respirar espontaneamente, se puede
necesitar una pequefia ventilacion con BF y presion positiva bajo ciertas circunstancias.
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La ventilacion también puede ser asistida via mascara laringea, tubo nasofaringeo o endotraqueal (4).

Las complicaciones dependen de los factores de riesgo del enfermo, tipo de procedimiento, inadecuada
sedacion/anestesia, eleccion de instrumentos de tamafio inapropiado, inexperiencia del broncoscopista.

La
donde se toma en cuenta una caida del 5% del
_ las posibles complicaciones segun la literatura, son

el neumotorax, con una incidencia con
_ la presentacion se refiere que es més frecuente en caso de lesiones bullosas
pulmonares localizadas en la periférica de la lesion, uso de ventilacion mecénica y en pacientes
inmunodeprimidos (3).

HISTORIA

La primera mencion de la laringe en la literatura médica se atribuye a Aristoteles(384 - 322 A.C.), quien
describe la anatomia del cuello y se refiere a la laringe como “el tubo de viento”, el lugar donde tienen
lugar el habla y la respiracion. Aristoteles, es considerado el padre de la Anatomia (2).

Leonardo Da Vinci (1519) describi6 las funciones de la laringe.

Giovanni Morgagni (1719) describio los ventriculos laringeos, dio el nombre de glotis al espacio entre
los pliegues vocales e ilustré de manera detallada la anatomia laringea(3).

La técnica broncoscopica reconoce como su pionero a Gustav Killian, cuando en 1897 empled un
endoscopio digestivo para explorar la via aérea.

Chevalier Jackson perfeccion6 el material hasta conseguir el broncoscopio rigido, que fue el Unico
instrumento disponible en la década 1970.

La historia de la Broncoscopia refiere a Shigeto lkeda en 1968, como la persona que aplicé la
tecnologia de la fibra de vidrio como transmisora de imagenes consiguiendo el disefio del primer
broncoscopio flexible.

Uno de los padres de la Broncoscopia Pediatrica es Robert Wood quien 1980, modificé la BF para la
utilizacion del nifio y contando con instrumentos apropiados, seguros y Utiles en el campo de la
Neumologia Pediatrica. La Broncoscopia obtuvo mayor rendimiento diagndstico en la evaluacion de
pacientes que presentaban estridor, atelectasias, sibilancias persistentes o sospecha de cuerpo extrafio
y también en los pacientes traqueotomizados. Desde entonces y cada vez mas, el amplio campo de
aplicaciones y las relativamente escasas complicaciones, sustentan el empleo del fibrobroncoscopio en
la evaluacion diagnostica de lactantes y nifios afectos por una amplia variedad de problemas
pulmonares (3).
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Con innovaciones en el campo de la fibra dptica, este instrumento ha evolucionado permitiendo la
exploracion del arbol bronquial por videoendoscopia a cualquier edad, incluso en neonatos prematuros

(5)-

El lavado broncoalveolar (LBA) se introdujo como una medida terapéutica para despejar los espacios
alveolares llenos de secreciones en proteinosis alveolar o asma(6). Fue introducido como herramienta
diagnéstica en 1974 por Reynolds y Newball(7), desde entonces se ha considerado que la realizacion
del lavado broncoalveolar (LBA) con el broncoscopio flexible es una teécnica sencilla, segura, bien
tolerada y que aporta mucha informacion clinica en el estudio de diversas enfermedades pulmonares(8).

EPIDEMIOLOGIA

Existen diferentes indicaciones en Pediatria para Broncoscopia de las cuales, el estridor en nifios es
una de ellas y el cual puede ser de causa congénita o adquirida, siendo hasta en el 80% de causa
congénita. En general, los diagnosticos que se logran hasta en el 76% de los casos con la realizacion
de la broncoscopia son mdltiples, siendo el estridor el de mayor utilidad(9), seguido por las
atelectasias, estertores, sibilancias persistentes y/o la sospecha fundada de aspiracion de cuerpo
extrafio, segln algunos reportes de series de casos.

BRONCOSCOPIA RIGIDA

Los broncoscopios rigidos solo pueden introducirse por Via oral, bajo anestesia  general El

procedimiento es necesario realizarlo en una aérea especifica de endoscopia o de en quiréfano.

Su alcance distal es limitado lo que dificulta la exploracion mas all& de bronquios segmentarios. Si esta

provisto de la
La BR resulta superior a BF en intervenciones terapéuticas tales como extraccion

de cuerpos extrafios, terapia con laser, insercion de endoprotesis(2).

En la tabla 1 se muestran los didmetros de los broncoscopios rigidos que mas frecuentemente son
utilizados en Pediatria, segln la edad del paciente.

10
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Didmetro externo (mm) Longitud (mm)

Recién nacidos y lactantes 4 300
Nifios 2 afios 5 350
Nifios mayores 6-7 400
Mujeres adultas 6-7 420
Hombres adultos 7-8 420

Tabla 1. Didmetro externo y longitud de los broncoscopios rigidos. Tomado de Pérez Frias(10).

BRONCOSCOPIA FLEXIBLE

El broncoscopio flexible puede introducirse a través de todas las posibles vias de abordaje de la via
aérea, requiriendo solo sedacion profunda. En el nifio en ventilacion espontanea la entrada habitual es
la nasal, tras anestesia topica con lidocaina. En el nifio con ventilacion asistida se puede acceder a la
via aérea a través de mascaras laringeas, tubos endotraqueales, canulas de traqueotomia e incluso el
mismo broncoscopio rigido (2). Por su sencillez y bajo riesgo, es la herramienta de eleccion para fines
diagndsticos, tanto para la exploracion visual de las vias aéreas como para la obtencion de muestras
biologicas (lavado bronquioloalveolar -LBA-, lavado bronquial -LB-, cepillado o biopsias
bronquiales)(2). Por lo tanto en el momento actual, el broncoscopista ideal seria aquel que formado en
las dos técnicas, asi lograra la combinacion de las grandes posibilidades diagnosticas de la BF con BR

(2)

En la tabla 2, se muestran los broncoscopios flexibles mas frecuentemente usados en poblacion
pediatrica.

11



Diametro de tubo Diametro de canal Ndmero de tubo Utilidad

de insercion endotraqueal

BF-XP160F 2.8 1.2 235 Recién nacido
BF 3C160 38 1.2 245 Estandar

BF 3C40 36 1.2 245 Estandar
BF-MP160F 44 2.0. 255 >4 afios 0 20 kg
BF-P180 49 2.0 26 >7 afios 0 25 kg
BF Q 180 5.1 2.0 26 > 7 afios 0 25 Kg
BF XT160 6.3 3.2 =75 >12 afios 0 40 kg

Tabla 2. Videofibrobroncoscopios Olympus més utilizados y sus didmetros externos. Tomado de Pérez Frias(2).

INDICACIONES DE BRONCOSCOPIA FLEXIBLE

Las indicaciones de la BF en nifios son muy diversas, algunas de las mas importantes son (tabla 3):

12

Obtener informacion anatomica y dindmica de las vias aéreas(3).
Realizar estudios citologico y microbioldgicos(11).

Respuesta a sintomas 0 anomalias radiologicas que no pueden explicarse por métodos no
invasivos(12).

Obtener muestras de vias aéreas inferiores.



INDICACIONES

EXPLORACION DE LAS VIAS OBTENCION DE MUESTRAS APLICACIONES TERAPEUTICAS
AEREAS BIOLOGICAS (LAVADO
BRONCOALVEOLAR, BIOPSIA
BRONQUIAL, CEPILLADO

BRONQUIAL)
Estridor persistente Neumonfas en pacientes Aspiracion de secreciones
. . inmunodeprimidos endobronquiales
Sibilancias persistentes
Neumonia intersticial crénica Instilacién de farmacos

Hemoptisis

N - Neumonitis por hipersensibilidad  Intubaciones dificiles o selectivas
Sospecha de cuerpo extrafio

- Hemosiderosis pulmonar Manejo del cuerpo extrafio

Atelectasias persistentes " .
P entes o combinado con broncoscopio rigido

recurrentes - Neumonia Eosinofilica
Neumonias recurrentes o - Otras (sarcoidosis, proteinosis
persistentes alveolar, histiocitosis)
Hiperclaridad pulmonar localizada Patologia obstructiva endoluminal

Problemas relacionados con las vias ~ Sindromes aspirativos pulmonares
aéreas artificiales

Miscelaneas (gran quemado,
anomalias fonatdrias

Tabla 3. Indicaciones de BF. Tomado de Pediatric Bronchoscopy Guidelines, SEPAR 2011(3).

1. EXPLORACION DE LAS VIAS AEREAS

ESTRIDOR PERSISTENTE

Su principal causa es la laringomalacia(13), tiende a desaparecer en el primer afio, por lo que no suele
precisar revision endoscdpica, salvo en casos de ansiedad parental. Presentacion atipica, caracter
hifésico, persistencia prolongada, crisis de sofocacion, dificultad para la alimentacion, asociacion con
sindromes o malformaciones, antecedentes de intubacion o diagndstico de laringitis graves en menores
de 6 meses, se recomienda exploracion completa(14) para descartar anatomia congénita o adquirida(3).

SOSPECHA DE CUERPO EXTRANO

La existencia de sintomas respiratorios y/o iméagenes radiologicas recidivantes o persistentes puede

estar asociada./la BF fiene exactitud diagnostica del 100%(15)! Ante un diagnéstico clinico incierto se
recomienda realizar primero una BF para diagnostico preciso. Una Vez extraidd, resulta ser Gtil para

comprobar la ausencia de residuos o de material fragmentado(3).
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La aspiracion de cuerpo extrafio (ACE), ya sea real 0 sospechoso es un causa comin de presentacion
al Servicio de Urgencias en la poblacién pediatrica. La mayoria de los casos pueden estar estables en

la presentacion, aunque la ACE puede poner en peligro la vida.
La ACE puede

presentarse muy tempranamente, después del evento o més tarde con complicaciones incluyendo
neumonia, atelectasia, absceso pulmonar y bronquiectasias. El cuerpo extrafio puede actuar como
portador de colonizacién bacteriana y con posible infeccion, aunque se dispone de muy pocos datos
que indiquen las bacterias que pueden estar involucradas en estos caso (16).

SIBILANCIAS PERSISTENTES DE DIFICIL CONTROL

Se presentan principalmente en nifios pequefios, asociadas a asimetria en la auscultacion y/o
alteraciones radioldgicas (cuerpo extrafio (17), anomalias malacicas o estructurales de la pared traqueo
bronquial (18)).

HEMOPTISIS

Es poco frecuente. En ausencia de explicacion conocida: infecciones otorrinolaringologicas o
bronquiectasias, requiere realizacion de exploracion de la via aérea para determinar su origen preciso.

Las causas mas frecuentes son problemas relacionados con vias aéreas artificiales, traqueostomias,
hemorragia alveolar primaria, anomalias vasculares congénitas y patologia endobronquial infecciosa o

inflamatoria, tlimoral'es excepcional(12).

ATELECTASIA PERSISTENTE / RECURRENTE

Persistencia SUpefior.a 6 semanas, junto con sintomas no explicados.

Los hallazgos mas frecuentes son tapon mucoso, cuerpo extrafio, compresion extrinseca en caso de
cardiopatias congénitas(19), tejido de granulacion inflamatorio o tuberculosis endobronquial(20).

NEUMONIAS RECURRENTES O PERSISTENTES

El sindrome de l6bulo medio es relativamente frecuente en Pediatria debido a las caracteristicas
anatomicas, por lo que esté indicada la BF cuando no resuelve.
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HIPERCLARIDAD LOCALIZADA

Cuando no estd asociada a causas congénitas o postinfecciosas, obliga a realizar BF, que puede
corresponder a atrapamiento aéreo por mecanismo valvular, por compresion intrinseca (cuerpo extrafio,
broncomalacia, tejido de granulacion (21)) o a una compresion extrinseca (adenopatias, vasos
aberrantes, anémalos y/o aumentados de tamafio 0 masa mediastinales congénitas o adquiridas (22)).

PROBLEMAS RELACIONADOS CON LAS VIAS AEREAS ARTIFICIALES

Problemas durante la in/extubacion, en la monitorizacion y seguimiento del paciente con traqueostomia.
Los hallazgos mas frecuentes son edema laringeo, estenosis subglética y tejido de granulacion
tragqueobronquial secundario a traumatismos ocasionados por tubos, canulas endobronquiales o por
aspiraciones repetidas(23).

MISCELANEAS

Anomalias fonatorias como un llanto anormal o afonico persistente puede deberse a la pardlisis
unilateral de una cuerda vocal, asociada a traumatismo en el parto, hidrocefalia 0 postoperatorios de
cardiopatias, papilomatosis infanto-juvenil o aspiracion intraparto(10).

La tos persistente sin diagnostico con técnicas no invasivas, puede ser debida a malacia o bronquitis
bacterianas(24).

También la BF es parte importante de la evaluacion de dafio secundario a quemaduras, o inhalacion de
sustancias toxicas(25).

2. OBTENCION DE MUESTRAS BIOLOGICAS POR LAVADO BRONCOALVEOLAR Y BIOPSIA

Investigacion de infiltrados pulmonares no aclarados, localizados o difusos, con patron intersticial,
alveolar, miliar o nodular, si su diagnéstico no fue posible por otros medios (3).

3. PROCEDIMIENTOS TERAPEUTICOS

ASPIRACION DE SECRECIONES

La BF es util para la resolucion de atelectasias por retencion de secreciones o tapones mucosos. El
porcentaje de reexpansion radioldgica es variables, por lo general no superior al 50%.
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En la fibrosis quistica, la recomendacion es débil con calidad de evidencia baja.
En la bronquitis plastica, la recomendacion es moderada con calidad de evidencia baja.
Puede hacerse lavado endoscdpico junto con instilacion de mucoliticos (Dnasa)(26, 27).

En la proteinosis alveolar, el LBA (lavado bronquioloalveolar) es el tratamiento recomendado(28).

INTUBACIONES DIFICILES Y SELECTIVAS

Intubacién en caso de anomalias craneofaciales y sindromes polimalformativos o en intubacion
selectiva bronquial (29).

EXTRACCION DE CUERPOS EXTRANOS

El procedimiento ideal seria iniciarlo con BF, que permite la exploracion de mayor alcance y la
identificacion del cuerpo extrafio, proceder a su extraccion con BR y efectuar la revision final con BF
para descartar un cuerpo extrafio residual. En algunos casos en los que la informacion clinica y/o
radiolégica no es concluyente, se puede proceder directamente a la realizacion de una BR(15).

OTROS PROCEDIMIENTOS:

Manejo perioperatorio de fistulas traqueo esofagicas, aisladas o recidivantes, ya que permite su
identificacion y canalizacion, facilitando el abordaje quirtrgico.

CONTRAINDICACIONES
Debe ser individualizada valorando el riesgo/beneficio en cada paciente(2).

1. ABSOLUTAS:
- Hipoxemia grave refractaria.
- Inestabilidad hemodin&mica.
- Diatesis hemorragica no corregida.

- No autorizacién del procedimiento.
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2. RELATIVAS:

Pobre experiencia del equipo.

Bajo nivel de asistencia critica del hospital: grandes prematuros, cardiopatias congénitas
cianozantes con aumento de la circulacion colateral bronquial, hipertension arterial pulmonar
grave o alteraciones de la coagulacion.

COMPLICACIONES

Dependen de (2):

Los factores de riesgo del enfermo.

Tipo de procedimiento.

Inadecuada sedacion/anestesia.

Eleccion de instrumentos de tamafio inapropiado.

Inexperiencia del broncoscopista.

La tabla 4 menciona las complicaciones de la BF en los pacientes pediatricos y algunas caracteristicas
importantes sobre tratamiento de las mismas.
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TIPO DE COMPLICACION PUNTOS IMPORTANTES Y TRATAMIENTO

Traumatismo nasal y
epistaxis (las mas
frecuentes).

Tratamiento con compresion y / o adrenalina topica.

Desaturacion e
hipoxemia.

Pueden deberse a causas inherentes (del procedimiento, del paciente, exceso o déficit
de sedacion).

Hipoxemia e hipercapnia, pueden persistir 15-20 min tras el procedimiento.

La aspiracion prolongada en recién nacidos o lactantes, favorecen colapso alveolar e
incrementan el riesgo de hipoxemia e hipercapnia.

Por irritacion vagal o en
nifios con sibilancias,
puede producir
broncoespasmo.

Se previene eligiendo el instrumento de tamafio adecuado, administrando previamente
broncodilatadores y oxigeno suplementario, optimizando la sedacion-anestesia y
llevando a cabo el procedimiento con rapidez(30).

Tos y broncoespasmo.

Relacionados con escasa sedacion o instilacion de anestesia topica.

Traumatismo y
obstruccion de las vias
aéreas.

Relacionado al tamafio del broncoscopio o forzar el paso a través de una zona
estengdtica, provocando edema, hipersecrecion y una mayor obstruccion.

Hemorragias.

Secundarias a aspiracion y realizacion de cepillados o biopsias.

Suelen ser transitorias, facilitadas por tejido de granulacidn, tumoraciones,
bronquiectasias o diatesis hemorragias. Puede haber graves asociadas a lesiones
endobronquiales muy vascularizadas.

Se pueden tratar con lavado con suero fisiolégico frio (alicuotas de 5ml) o con adrenalina
al 1/20,000 (1 ml de adrenalina al 1/1000 diluida en 20 ml de suero fisioldgico). Colocar
al paciente en decubito lateral con el pulmén sangrante en posicidn declive y enclavar el
broncoscopio en un bronquio segmentario o subsegmentario, aspirando de forma
continua durante 3-5 min para producir colapso de las paredes bronquiales distales. Rara
vez se precisa compresion con una sonda de Fogarty de 3 Fr o la intubacion selectiva
guiada. Se puede instilar &cido tranexamico (Espercil ®), pero su recomendacion es
escasa(31).

Neumotorax.

Complicacion rara, puede ocurrir con la biopsia transbronquial, movimientos bruscos con
tos, usar oxigeno o aire a presion a través del canal de trabajo(1).

Fiebre e infecciones.

Aparece hasta en un 15% de los procedimientos especialmente si se ha practicado LBA.

Tabla 4. Complicaciones de la BF. Tomado de Pérez Frias(2).

Entre las complicaciones anestésicas encontramos que se clasifican en mayores y menores; las
mayores oscilan entre el 0.3 y 1.5% de los procedimientos y las menores entre el 0.8 y 27% (3).
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LAVADO BRONQUIOALVEOLAR

En la literatura, en general, se hace referencia como sinénimos al lavado bronquioalveolar, lavado
bronquioloalveolar y al lavado bronquial, existe muy poca literatura que establezca sus diferencias
técnicas. Por motivos de revision, conservaremos el nombre asignado por cada autor.

En el lavado bronquioalveolar se toma muestra de alrededor de un millon de alveolos (1% de la
superficie pulmonar) obteniéndose aproximadamente 1 ml de secreciones reales pulmonares en total de
liquido recuperado (1, 2).

Algunas bibliografias, hace referencia a que en la préctica clinica actual, se utilizan dos técnicas: no
broncoscépica y broncoscopica (LBA o LB). El lavado no broncoscopico implica la inserciéon de
catéteres simples o dispositivos con balon (tamafio 4-8 Fr) a través de un tubo endotraqueal. El lavado
con técnica broncoscopica implica la instilacion y la retirada de solucion salina a través del canal de
trabajo de un broncoscopio flexible. Los sitios preferidos para lavado broncoscopico, en enfermedades
pulmonares difusas son el I6bulo medio y la lingula porque, siendo los I6bulos mas pequefios de cada
pulmaén, ofrecen una mejor recuperacion de liquidos. Cuando la enfermedad pulmonar esta localizada,
el lavado debe apuntar al I6bulo o segmento involucrado radioldgica o endoscopicamente(32).

La realizacion del lavado se debe de apoyar de radiografia de térax, tomografia computada de torax que
permitan delimitar el segmento idéneo donde efectuarlo, cifra de plaquetas mayor 60,000/mm3, y tiempo
de protrombina superior a 50% (2).

INDICACIONES Y APLICACIONES DIAGNOSTICAS Y TERAPEUTICAS

El LBA se ha usado ampliamente para diagndstico de 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 antibioticoterapia previa.

Segun la Normativa de Broncoscopia Pediatrica SEPAR de 2011, menciona que lavado broncoalveolar
tiene como indicaciones diagnosticas: infecciones pulmonares en nifios inmunocomprometidos, nifios
inmunocompetentes con neumonias graves, enfermedades pulmonares no infecciosas, neumonia
eosinofilica aguda, neumonitis por hipersensibilidad, sindromes aspirativos, enfermedad pulmonar
intersticial, sibilancias recurrentes y fibrosis quistica(3).

En la tabla 5 se mencionan las principales indicaciones y aplicaciones diagndsticas y terapéuticas del
LBA en poblacion pediatrica.

Identificar con exactitud las bacterias y celularidad de la via aérea inferior es de suma importancia en la
practica clinica y de investigacion, la broncoscopia con lavado broncoalveolar, hoy en dia es un método
comUn para evaluar la via aérea inferior en nifios que no pueden expectorar(33, 34).
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El lavado bronquial es un procedimiento en el que se aspiran pequefias cantidades de suero fisioldgico
instilado en las vias respiratorias grandes(35). Se define como las secreciones aspiradas por el canal
del broncoscopio posterior a la instilacion de solucién salina en la via aérea de mayor calibre. Las
secreciones obtenidas por este método no representan el material a nivel bronquiolar o alveolar. El
mejor uso potencial es para el diagnostico de neumonia causada por organismos como M. tuberculosis
u hongos endémicos sistémicos, particularmente en aquellos pacientes en los cuales el volumen de
LBA es inadecuado(36).

NINOS NINOS INMUNOCOMPETENTES
INMUNOCOMPROMETIDOS

Diagnéstico 80% Indicacién neumonias graves que no responden a tratamiento
Deteccién organismos: Enfermedades pulmonares no infecciosas:
Pneumocystis  carinii, M. Proteinosis alveolar

tuberculosis, Legionella Hemorragia alveolar

pneumophila, Nocardia, Histiocitosis

Histoplasma, Cryptococcus, Neumonia eosinofilica aguda
Blastomyces, Coccidioides, Neumonia lipidica

virus influenza, VSR, Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
Aspergillus, Candida, M. Neumonitis inducida por farmacos
atipicas, Citomegalovirus, Neumonitis por hipersensibilidad

VHS. Vasculitis

Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada (BONO)
Neumonia eosinofilica aguda y cronica

Churg-strauss

Neumopatias interticiales (FPI)

Enfermedades del coldgeno

Wegener
Nifios transplantados o con Neumonia nosocomial en nifios intubados y ventilados
problemas oncol6gicos
Nifios con VIH Diagnostico de tuberculosis
Miscelaneos Sibilancias recurrentes graves
Asma
Tos cronica

Neumonia recurrente

Fibrosis quistica

Enfermedad de Crohn

Sarcoidosis

Artritis reumatoide

Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Atelectasias persistentes

Tabla 5. Indicaciones y aplicaciones terapéuticas del LBA en nifios. Tomado de Pérez Frias(2).

En pacientes con fibrosis quistica, se deben obtener muestras de sitios multiples para evitar la
subestimacion de la extension de la infeccion. Para evitar la contaminacion, el LBA debe preceder a
cualquier otro procedimiento broncoscépico planificado. Para obtener la muestra de lavado en la trampa
de recoleccion dedicada, se aplica succion suave manual 0 mecanica (3.33-13.3 kPa, es decir, 25-100
mmHg), manteniendo la punta del broncoscopio enclavada en el sitio seleccionado.
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La solucion salina utilizada para el LBA se precalienta a la temperatura corporal (37 °C) para evitar
reflejo de tos. El flujo desde la punta distal del broncoscopio se puede observar durante instilacion de
fluidos (32).

El LBA se considera el estandar de oro para el diagnostico de enfermedades como aspiracion pulmonar
cronica (APC), es decir, el paso repetido de material alimenticio, reflujo gastrico o saliva a las vias
respiratorias subgléticas causando aspiracion crénica o recurrente. EI LBA, asi mismo, ayuda a
determinar el indice de macrdfagos cargados de lipidos (MCL) y puede medirse concentraciones de
pepsina. El indice de macréfagos cargados de lipidos (lipéfagos) se puede calcular revisando 100
macréfagos y asignando a cada uno un puntaje que varia de 0 a 4 segln la cantidad de lipidos en el
citoplasma; por lo tanto, el mas alto puntaje posible (indice MCL) es 400. Se considera positivo para
aspiracion, un indice MCL de mas de 100. Sin embargo, el indice MCL tiene ciertas limitaciones tales
como falta de reproducibilidad, incapacidad de diferenciar entre lipidos exdgenos y enddgenos y los
resultados falsos positivos que puede producirse en pacientes con enfermedad pulmonar no
relacionada con la aspiracion o incluso en nifios sanos. MCL también se observan en casos de embolia
grasa y neumonia lipoidea endégena. La pepsina traqueal también se ha usado como un marcador de
aspiracion. La deteccion de pepsina en el LBA ha demostrado tener alta sensibilidad y valores
especificos para la aspiracion pulmonar relacionada con reflujo (32).

Dentro de las aplicaciones terapéuticas del LBA, éste tiene un papel importante en la terapia de ciertas
enfermedades pulmonares, en forma de lavado pulmonar total o eliminacion del tapén mucoso. En
particular, los nifios con atelectasias persistentes y/o masivas, pueden someterse exitosamente a un
lavado selectivo, generalmente con solucion salina estéril. Mucoliticos que incluyen DNAsa y N-
acetilcisteina, asi como surfactante exdgeno pueden ayudar a prevenir la atelectasia por reabsorcion,
también se han utilizado, pero la eficacia no se demostrado (32).

INSTRUMENTAL Y MATERIAL NECESARIO

Jeringas para instilacion y aspiracion de liquidos, trampa de secreciones, recipientes para recoger y
transportar material recuperado estéril. Alguno de los cuatro tamafios de broncoscopios flexibles
disponibles en nifios de diametro externo (DE) 2.8-3.1, en recién nacidos con peso a 3.5 Kg, ningin
broncoscopio con canal de trabajo puede ser introducido a través de tubos endotraqueales <3.5-4mm,
lo que impide la realizacién de lavados broncoscopicos en nifios intubados con ese diametro(2).

En nifios, el LBA se realiza normalmente por medio de un broncoscopio flexible con un diametro externo
de 3.5-3.7mm, pacientes mayores de 9 afios normalmente toleran un broncoscopio con un diametro
entre 4.6-4.9mm(35).
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TECNICA

Al realizar LBA, los estudios bacterioldgicos deben ser lo primero a realizarse incluso antes de explorar
el arbol bronquial, evitando aspirar previamente secreciones con el fin de impedir o reducir
contaminacion del canal de succion por la flora orofaringea. Se debe evitar la instilacion de anestesia
topica al segmento que va a ser lavado ya que podria inhibir el crecimiento bacteriano de cultivos(2, 3).

Tres métodos opcionales se utilizan actualmente al calcular la cantidad total de solucién salina estéril
para LBA para obtener muestras representativas del compartimiento alveolar. Algunos autores eligen
usar 2-4 alicuotas de igual volumen (10 ml por alicuota para nifios menores de 6 afios y 20 ml por
alicuota para nifios mayores de 6 afios de edad), independientemente del peso corporal del paciente.
Otros sugieren el uso de tres alicuotas, cada una de 1 ml/kg de peso corporal para nifios que pesen
hasta 20 kg y tres alicuotas de 20 ml para nifios mas 20 kg. Por ultimo, se ha recomendado que la
cantidad de solucion salina instilada se ajuste hasta un volumen maximo de 10% de la capacidad
residual funcional del nifio (FRC). En general, LBA se considera técnicamente aceptable si se recupera
mas del 40% del volumen total instilado y el fluido de lavado (excepto la primera muestra) contiene
pocas células epiteliales(32).

La recomendacion de la Sociedad Espafiola de Broncoscopia es utilizar 1ml/kg hasta un maximo de 20
ml por alicuota, hasta completar un volumen total 3ml/kg y en adolecentes de mas de 50 kg de peso
utilizar 3 alicuotas de 20mi(2).

En general se elige el I6bulo medio y/o lingula en el paciente con afeccién difusa, debido a que ofrece
una mayor facilidad de retorno y recuperacion de liquido con menos repercusion sobre la PaO.. En
lactantes es usualmente méas sencillo realizar el LBA en el Idbulo inferior derecho(7).

PROCESAMIENTO DEL FLUIDO DE LAVADO BRONCOALVEOLAR

Para optimizar la viabilidad celular, el fluido debe mantenerse a 4 °C hasta que se analice para
optimizar la vitalidad de las células. Las muestras de LBA deben procesarse lo antes posible. Las
variables medidas en el LBA incluyen el porcentaje de fluido recuperado (en comparacion con la
cantidad de solucidn fisioldgica instilada) asi como varios componentes celulares y no celulares. La
primer alicuota de LBA no filtrada generalmente se procesa por separado para estudios microbiolégicos.
Mientras el LBA se centrifuga para la deteccion directa de bacterias, virus, protozoos, hongos y para
cultivo de los ultimos, no se centrifuga para cultivo de bacterias. El resto de las alicuotas se filtran a
través de una gasa estéril para eliminar el moco y realizar estudios citolégicos y andlisis de los solutos.
El LBA puede prepararse de dos maneras: (a) obteniendo preparaciones de citospin del LBA completo,
y (b) mediante la resuspension del espécimen en una pequefia cantidad de medio que luego se
centrifuga (32).

22



La primera alicuota ademas de destinarse para cultivos microbioldgicos, su analisis celular puede
ofrecer informacion importante en caso de sospecharse inflamacion bronquial (asma, bronquitis).

En la primer muestra del LBA, solo menos del 20% del total de las células se recuperan, mientras que
en las siguientes muestras se recupera entre el 40-70% de las células (3, 37). La deteccion de mas de
1% de células escamosas epiteliales pueden indicar una excesiva contaminacion de la muestra por
secreciones orofaringeas.

Para el diagnostico de infecciones bacterianas, se realiza una tincion de Gram y un cultivo cuantitativo
al liquido de LBA: los aislamientos de 10,000 unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml) se
consideran significativos(8).

EVALUACION DE LIQUIDO RECUPERADO:

1.
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CELULAS: Cuantificacion y tipificacion celular. Los procedimientos citolégicos de aplicacion
clinica rutinaria en el LBA incluye conteo celular (valido) >300-500 células/ml, férmula
diferencial de ceélulas y visualizacion de gérmenes. La citologia de la muestra obtenida por LB
es también una técnica segura, simple y minimamente invasiva para evaluar morfologia celular

(6).

TINCIONES ESPECIALES: PAS (Periodic acid-Schiff) si se sospecha proteinosis alveolar, de
PEARLS para estudio de macréfagos cargados de hemosiderina, OIL-RED para macrofagos
cargados de lipidos, poblaciones linfocitarias o0 de algunos marcadores tumorales (proteina S-
100 en histiocitosis X).

POBLACION LINFOCITARIA: Cociente CD4/CD8, CD3, CD4, CD8, CD25, CD56.

TIPO DE CELULAS: El porcentaje de linfocitos en nifios es similar a lo reportado en adultos.
Los neutréfilos son mas numerosos en nifios menores de 12 meses quiza porque en ellos el
porcentaje de liquido bronquial es mayor que el alveolar en la muestra de LBA (2). En la tabla 6
se menciona el recuento celular diferencial en el LBA de estudios en nifios normales por
Clements et al.



Estudio Clements et. al

X 10 * cels/ml

Media 25.5 +/-13.6
Mediana 24

Rango 7-50
Macrofagos %

Media +/- DS 89.7-+/-5.2
Mediana 89

Rango 85-97
Linfocitos %

Media+/-DS 8.7-+/-54.6
Mediana 10

Rango 1-17
Neutrofilos %

Media+/-DS 1.3-+/-0.9
Mediana 1

Rango 0-3
Eosinofilos %

Media+/-DS No hecho
Mediana No hecho
Rango No hecho

Tabla 6. Recuento celular diferencial en el LBA de estudios en nifios normales, tomado de Pérez Frias(2).

Los valores normales de los subconjuntos de linfocitos en el LBA en nifios se parecen a los encontrados
en adultos sanos, a excepcion de la relacion CD4/CD8, que a menudo es menor en nifios, posiblemente
porque los nifios con frecuencia sufren de infecciones virales.

Ademas, los hallazgos de LBA, generalmente brindan un diagnostico especifico en nifios con
proteinosis alveolar, neumonia lipoidea cronica, histiocitosis pulmonar, hemorragia pulmonar y
microlitiasis pulmonar. Con el analisis LBA, se pueden identificar tres formas diferentes de alveolitis:
linfocitica, neutrdfilo y eosindfilo:
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1. Cuando los pacientes presentan manifestaciones clinicas tipicas de la sarcoidosis, un alto
porcentaje de linfocitos (mas del 30%) con células T CD4 predominantes en el LBA es muy
sugestivo, aunque no definitivamente afirmativo, del diagndstico.

La neumonitis por hipersensibilidad tipicamente causa alveolitis linfocitica con el LBA que contiene
predominantemente linfocitos T CD8.

Del mismo modo, en nifios con histiocitosis X o con enfermedad pulmonar intersticial relacionada con la
enfermedad del colageno o en la neumonia organizadora criptogénica (COP, anteriormente llamada
bronquiolitis obliterante y organizacion de neumonia-BOOP) las células predominantes son linfocitos T
CDs8.

2. Una alveolitis neutrofilica generalmente se encuentra en la fibrosis pulmonar idiopatica y en
COP. Las caracteristicas histoldgicas son la acumulacion de macréfagos acompafiados por
neumonia intersticial cronica leve y en el peor, intersticial leve fibrosis.

3. Los pacientes con alveolitis eosinofilica o enfermedad pulmonar intersticial siempre muestran
una predominio de eosindfilos en LBA con abscesos eosinofilicos focales. La etiologia de esta
condicion a menudo sigue siendo dificil de alcanzar; una serie de causas (por ejemplo, drogas,
reacciones, hongos, parasitos e inhalacion de vapor (2)).

LAVADO BRONQUIAL Y BRONQUIOLOALVEOLAR EN SITUACIONES ESPECIALES
LBA EN DETECCION DE GALACTOMANANO

Las especies de Aspergillus son hongos ubicuos aislados de los diversos ambientes como el suelo, los
alimentos, los restos de plantas y en espacios cerrados. Aunque hay aproximadamente 200 especies,
las especies patdgenas que causan aspergilosis pulmonar son limitadas. Entre estos, la especie
patdgena mas comun es A. fumigatus, seguida por A. flavus, A. niger y A. terreus(38).

El galactomanano es un polisacarido de la pared celular que se libera por las especies de Aspergillus
durante su crecimiento. Es un carbohidrato hidrosoluble que se puede detectar en muestras de diversos
fluidos del paciente con aspergilosis invasiva incluyendo orina, liquido pleural y lavado
broncoalveolar(39).

Debido a que el galactomanano se libera principalmente por las hifas de Aspergillus durante su
crecimiento y en una menor proporcion por las conidias, la deteccion de galactomanano en LB provee
una mayor evidencia de infeccion que el cultivo o PCR, que no discriman entre contaminacion con
conidias e hifas. Para el LBA, el cultivo ofrece mayor resultados positivos que la deteccion de antigenos.
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EN PATOLOGIA RESPIRATORIA CRONICA

La tos himeda se presenta como un signo de multiples enfermedades, desde infecciones virales del
tracto respiratorio hasta bronquiectasias(40). Una causa importante de tos crénica en los nifios es la
infeccion crénica de via aérea inferior, particularmente la bronquitis bacteriana prolongada(41). Aunque
el concepto de infeccion de via aérea inferior recurrente puede variar en gran medida segun el tipo y
nimero de episodios que se incluyen, su incidencia en la infancia se ha estimado alrededor del 7%(42).
El rango de presentacion clinica va desde episodios de bronquitis bacteriana, neumonia recurrente a
sindrome supurativo pulmonar crénico con o sin bronquiectasias(43). Una vez que el abordaje
diagndstico no invasivo ha fallado, la fibrobroncoscopia se considera para cosas con sintomas severos
o prolongados con condiciones asociadas, con la intencion de obtener muestras biologicas y descartar
anormalidades estructurales(44). Mdltiples agentes infecciosos son responsables de las infecciones de
via aérea inferior, pero su etiologia es dificil de establecer principalmente por las técnicas invasivas que
son necesarias para obtener las muestras, cuando se encuentre indicado el LBA puede realizarse para
obtener muestras de via aérea inferior(41). Los cultivos de LBA han demostrado ser un método
confiable para determinar la etiologia bacteriana de la infeccion de via aérea inferior, siendo
Haemophilus influenzae no tipificable, Streptococcus penumoniae y Moraxella catarrhalis los patogenos
mas comunmente identificados(45). Varios estudios han evaluado una posible correlacion entre el LBA
y el hisopado nasal en términos de establecer la etiologia de la infeccién de via aérea inferior con
resultados inconsistente(41).

En un estudio transversal realizado en Espafia, publicado en 2018 por Montaner AE et al(41) se
identificaron y caracterizaron las bacterias en LBA e hisopado nasal de nifios >6meses y menores de 6
afios con sospecha de infeccion de via aérea inferior y que tenian indicacion para realizacion de LBA.
La sospecha de infeccion cronica de via aérea inferior se definid como signos/sintomas que no
responden a tratamiento usual (broncodilatadores y corticoesteroides inhalados por al menos 3 meses,
ciclos repetidos de antibiéticos hasta por 15 dias de duracion), tos hiumeda que dura >4 semanas sin
sintomas adicionales asociados, recurrente (>3 episodios al afio) o persistente (que dure mas de 3
meses) sibilancias, auscultacion patologica (>4 semanas) infiltrados o atelectasias observadas en
radiografia de torax. Los criterios de exclusion fueron exacerbacion de los sintomas respiratorios o
haber recibidio antibidtico en las ultimas 2 semanas previo al estudio, diagnéstico conocido de fibrosis
quistica, inmunosupresion y otras inmunodeficiencias. Se tomd hisopado nasal en el mismo momento
en el que se realizo el LBA. El objetivo principal fue identificar y caracterizar la etiologia bacteiana en las
muestras de LBA. El punto de corte fue 1x10* UFC si se encontraba una bacteria y 1x10° UFC si se
encontraban presentes dos 0 mas bacterias. Se utilizd la segunda alicuota de cada lavado para cultivo.
Se incluyeron 197 nifios, 6 de ellos fueron eliminados, la edad promedio de los participantes fue 39.8
meses, 80.1% habia recibido antibidticos en un intervalo menor de 6 meses y mayor de 2 semanas
previo al estudio. S. pneumoniae, H. influenzae y M. catarrhalis se detectaron en cultivos con cualquier
carga bacteriana en 30.5, 51.1 y 49.5% de los nifios respectivamente y mas de 1 de los tres se detecto
por cultivos en 74.2% de las muestras de LBA.
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Cumplieron criterios de infeccion: ~ S. pneumoniae 10.5%, H. influenzae 8.9% y M. catarrhalis 6.3%,
otras bacterias aisladas fueron S. aureus, P. aeruginosa, S maltophilia. En el hisopado nasal, S.
pneumoniae, H. influenzae y M. catarrhalis se detectaron en 51.8, 46.6 y 56% de los nifios
respectivamente. Mientras que 105 es el punto de corte para los pacientes pediatricos con fibrosis
quistica, algunos estudios proponen valores de 103 para pacientes adultos o 104 para pacientes
pediatricos con infeccion de via aérea inferior. En estudio se concluyé que S. pneumoniae y M.
catarrhalis como los principales patdgenos en LBA de nifios con sospecha de infeccion crénica de la via
aérea inferior, cabe mencionar que la mayoria de los nifios habian recibido antibiotico en los Ultimos 6
mses y eso pudo haber impactado los resultados del LBA. En este estudio se evidencio la falta de
concordancia en los hallazgos en las muestras de LBA e hisopado nasal, la concordancia fue ain méas
pobre para las muestras que pasaban el punto de corte para infeccion (1x104), esto corrobora que el
hisopado nasal no necesariamente se correlaciona con los patdgenos causantes de las infecciones de
via aérea inferior y sugiere que el hisopado nasal no puede reemplazar el LBA en el abordaje
diagnostico de nifios con sospecha de infeccion de via aérea inferior(41).

La infeccién bacteriana endobronquial de las vias respiratorias se encuentra en nifios con bronquitis
bacteriana prolongada, bronquiectasis y fibrosis quistica. Existe informacion sobre la importancia del
papel que juegan los microoganismos en la patogenia de la enfermedad, por ejemplo, Staphylococcus
aureus y Pseudomonas aeruginosa son comunmente identificados en nifios mayores con fibrosis
quistica, en contraste con Haemophilus influenzae que es el microorganismo mas identificado en
bronquitis bacteriana prolongada y bronquiectasias(46).

En un estudio en Estados Unidos que buscaba evaluar la diferencia en la microbiota nasofaringea
comparada con LBA, con 36 pacientes pediatricos, en los cuales la broncoscopia fue indicada por tos
cronica (61%), respiracion ruidosa (14%), sibilancias recurrentes (11%), neumonia recurrente (11%); a
todos los pacientes se les realizd LBA y toma de muestra nasofaringea, el principal género identificado
en LBA fue Streptococcus (36.1%), seguido de Neisseria (10.3%), mientras que en la muestra
nasofaringea el principal género también fue Streptococcus (37.1%), seguido de Staphylococcus
(14.6%). En este estudio se concluyo que resulta dificil establecer la microbiota pulmonar normal debido
a que por cuestiones éticas no se realizan broncoscopias en pacientes sanos. En nifios con fibrosis
quistica, la presencia de Pseudomonas y Staphylococcus fue menor en la via aérea superior, sugiriendo
que la muestra nasofaringea no siempre se relaciona con la microbiota de la via aérea inferior. Si bien
la microbiota nasofaringea es similiar a las muestras de LBA para un individuo, en ocasiones tiene
diferencias significativas por lo tanto el utilizar las muestras de nasofaringe como subrogado de la via
aérea inferior debe ser interpretado con precaucion. Para determinar si la via de entrada para la
realizacion del LBA modificaba los resultados, en este estudio se compararon ambas vias para la
realizacion de la broncoscopia: mascarilla laringea y transnasal, sin encontrar diferencias
significativas(47).
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LBA EN PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO

Las infecciones pulmonares son una de las de complicaciones mas frecuentes en los pacientes
inmunocomprometidos, muchas veces con manifestaciones clinicas y radiolégicas atipicas e
inespecificas. Por otro lado, los pacientes en tratamiento inmunosupresor presentan un mayor riesgo de
desarrollar infecciones por gérmenes oportunistas como Pneumocystis jiroveci, Citomegalovirus,
Aspergillus fumigatus y Candida albicans. Se ha establecido que la sensibilidad del LBA en pacientes
pediatricos con ventilacion mecanica se encuentra entre el 47-58% y puede alcanzar valores de hasta
90% en aquellos pacientes sin tratamiento antibiético previo, con una especificidad del 45-100% (23).
Esta es una de las principales aplicaciones del LBA en la infancia, con un alto rendimiento diagnéstico
(alrededor del 80%)(1).

En un estudio realizado en Chile, en pacientes inmunocomprometidos, de los cuales el 20% se
encontraban en ventilacion mecanica, la evaluacion por FB asociada a un LBA se comenta como un
método seguro, con un rendimiento microbioldgico del 40%. En esta serie, la complicacion mas
frecuente fue la presencia de hipoxemia transitoria y leve, no se asocié a mortalidad(48).

LBA EN ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESFOAGICO

Las sibilancias recurrentes son comunes en la edad pediatrica, aunque casi el 50% de los nifios pueden
presentar sibilancias en los primeros 5 afios de vida, sélo el 20% continuard presentandolas. La
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se ha establecido como una de las principales causas
de sibilancias no relacionadas con asma en nifios pequefios, algunos pacientes con enfermedad
respiratoria y pruebas diagnosticas para ERGE normales pueden responder favorablemente al
tratamiento antirreflujo(49).

El método mas utilizado para diagnosticar reflujo relacionado con aspiracién pulmonar es la deteccion
de lipidos en los macrofagos alveolares, se ha propuesto que los lipidos extrinsecos de la comida
refluyen, siendo aspirados y fagocitados por los macrdéfagos alveolares. El indice de macrofagos
cargados de lipidos fue introducido por Colombo y Hallberg en 1987 y se ha propuesto como una
medida de aspiracion crénica y/o enfermedad pulmonar(50). Los lipidos fagocitados pueden
demostrarse realizando una tincion de células obtenidas por LBA con Rojo Oleoso. Un problema
potencial es que la ruptura de los fosfolipidos intrinsecos alveolares en pacientes con enfermedad
pulmonar crénica pueden resultar en un falso positivo.

También se han buscado establecer nuevos marcadores mas especificos que relacionen el reflujo y la
aspiracion pulmonar. La pepsina es una enzima proteolitica secretada por células gastricas principales
en forma inactiva como pepsinogeno, esta se transforma en su forma activa en pepsina con un pH 5.
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Debido a que se produce en el estomago y necesita acidificacion para su conversion en pepsina, la
detecion de esta enzima en LBA, en teoria, resultaria altamente especifica para aspiracion relacionada
con ERGE(49, 51).

La deteccion de pepsina en LBA se ha propuesto en algunos estudios como diagnostico para ERGE
relacionado con sintomas pulmonares. En un estudio prospectivo en Egipto se dio seguimiento a 52
pacientes con al menos 3 exacerbaciones de sibilancias en los dltimos 6 meses o sibilancias
persistentes en el Gltimo mes, los cuales fueron evaluados para ERGE con historia clinica completa,
pHmetria, esofagoduodenoscopia y biopsias de esdfago. Se excluyeron a los pacientes con atopia,
prematurez, alteraciones neuroldgicas, cardiopatias congénitas, inmunodeficiencias, malformaciones
anatomicas de estomago y es6fago. Ademas, se realiz6 aspirado traqueal a 10 pacientes considerados
sanos, sin antecedente de problemas respiratorios, durante cirugias electivas. Se realizd LBA en el
I6bulo inferior derecho, el LBA se centrifugd y el sobrenadante se almaceno a -40°C en busca de
pepsina. Se evaluaron 100 macrofagos alveolares, se aplicd Rojo Oleoso y se calculd el indice de
lipéfagos. El aspirado traqueal se realizé después de la insercion del tubo endotraqueal, se tomaron tres
muestras de solucidn salina 0.9% y recuperado de manera similar al LB. Se utilizd un kit de ELISA para
pepsina humana. Los niveles de pepsina en LBA no mostraron relacion significativa con edad, edad de
inicio de los sintomas, peso corporal, eosinofilia periférica o lipdfagos. En este estudio consideraron el
limite superior en controles sanos 40ng/ml, de los cuales 55.8% de los pacientes con sibilancias
tuvieron niveles anormales de pepsina. No se encontré asociacion significativa entre pepsina en LBA'y
resultados anormales de pHmetria, esofagitis por reflujo y lipdfagos > 100. La pepsina en LBA fue
positiva en los nifios con sibilancias y en los nifios controles, la presencia de la pepsina en pulmén del
paciente control puede explicarse porque algunos pacientes sanos presentan aspiracion de secreciones
nasofaringeas durante el suefio debido a la caida del tono del esfinter esofagico superior. Por lo tanto,
la presencia de pepsina en LBA puede no ser hallazgo anormal. Ademas se encontraron niveles
normales de pepsina en LBA en algunos nifios con sibilancias y pruebas diagnosticas para ERGE
positivas, esto se puede explicar porque el hecho de que el paciente presente reflujo no significa que se
encuentre aspirando, aun si alcanza la via aérea superior, puede ser aclarado por el reflejo de la
tos(49).

LBA EN NEUMONIA BACTERIANA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD DE MALA EVOLUCION

La neumonia se define como la inflamacion del tejido pulmonar debida a un agente infeccioso que
estimula la respuesta inflamatoria y resulta en lesion pulmonar. Esta respuesta provoca la migracion de
neutrdfilos, la liberacion de mediadores inflamatorios y de enzimas oxidativas, con extravasacion de
plasma y pérdida de surfactante, lo cual resulta en ausencia de aire y solidificacion del 6rgano, que se
conoce como consolidacion.
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El paciente pediatrico no suele expectorar y los hemocultivos son de escaso valor diagndstico etiologico
de las neumonias. Se ha definido como mala evolucion a aquellos pacientes que cursan con dificultad
respiratoria moderada, SatO, <92%, compromiso hemodindmico, persistencia de los sintomas y de las
alteraciones radiogréficas, falta de respuesta al tratamiento empirico(52).

En un estudio prospectivo realizado en México, se reclutd a todos los pacientes que ingresaron con
diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad de mala evolucion, se les realizd broncoscopia y
LBA, se descarté la primer fraccion de LBA. Se incluyeron a 17 lactantes, la mayor prevalencia se
observd en el grupo de 12 a 24 meses. Moraxella spp y Streptococcus mitis fueron los agentes
bacterianos predominantes, ambos 23%, seguidos de Streptococcus pneumoniae 18% de los casos. El
grupo de edad afectado por Moraxella spp fue el de 12 a 28 meses(52).

LBA EN NEUMONIA ASOCIADA A VENTILADOR

La neumonia asociada a ventilador es una infeccidn propia de las Unidades de Cuidados Intensivos con
altas tasas de mortalidad. Por ello, esta complicacion propia de la ventilacion mecanica requiere de
inmediato diagndstico microbioldgico y en la instauracion del tratamiento antibiotico optimo(37).

El riesgo de neumonia asociada a ventilador es mas alto durante los primeros dias de ventilacion
mecanica y se incrementa 3% en los primeros 5 dias, 2% del dia 5 al 10 y 1% después de 10 dias. La
mitad de todas las neumonias asociadas a ventilador ocurren dentro de los primeros 4 dias de
ventilacion mecénica(37).

El andlisis microscopico de las muestras respiratorias en la neumonia asociada a ventilador incluyen:

a) La evaluacion de la poblacion celular alveolar, ya que podemos encontrar un incremento significativo
de neutrdfilos en las muestras.

b) Encontrar células escamosas epiteliales por encima del 1% es indicativo de contaminacion
orofaringea.

¢) La presencia de organismos intracelulares podria ser diagndstico temprano de neumonia y el umbral
en torno al 5% es indicativo de infeccion.

d) Existe una buena similitud entre los hallazgos en la tincion de Gram de las muestras del LBA'y de los
cultivos cuantitativos y

e) Analisis citologico para diagndsticos alternativos (hemorragia pulmonar, carcinoma, infeccion
oportunista por P cariniiy CMV)(37).
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LBA EN PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS

El diagnostico de los infiltrados pulmonares en condiciones de inmunodepresion continua siendo un
problema critico, ya que muchas veces puede ser indeterminado o inespecifico. Una terapia
antimicrobiana adecuada es un factor prondstico muy importante en el tratamiento exitoso de la
neumonia adquirida en la comunidad, sin embargo el diagndstico etioldgico de neumonia adquirida en
la comunidad en nifios ha persistido como un reto debido a que obtener cultivos de tejido pulmonar
infectado requiere de procedimientos invasivos; se utilizan cultivos de esputo, hemocultivos o pruebas
serologicas. Aunqgue las muestras de esputo son valorables para la deteccion de bacterias en adultos,
es frecuentemente dificil obtener muestras de esputo de los pacientes pediatricos, a pesar de que el
esputo inducido es una técnica segura, no puede realizarse de manera efectiva en menores de 6
afios(53). Ademas, aunque los cultivos son altamente especificos, la sensibilidad en neumonia
adquirida en la comunidad en Pediatria se ha demostrado baja (4-18%)(54). Por estas razones, la
broncoscopia flexible con LBA es una alternativa viable para obtener muestras de la via aérea inferior,
para algunos pacientes seleccionados donde la neumonia no responde a la antibiéticotrapia empirica: el
LBA puede ser de utilidad para incrementar la sensibilidad y especificidad de la investigacion
diagnostica(53).

En un estudio retrospectivo realizado en Chile, se revisaron 68 fibrobroncoscopias realizadas a
pacientes inmunosuprimidos, de entre 1 mes y 21 afios de edad, el 38% tenia leucemia y 16% habia
recibido algln tipo de transplante. Los sintomas clinicos més frecuentes fueron fiebre 90%, tos con
dificultad respiratoria 81% e hipoxemia 76%, la radiografia de térax fue anormal en todos los casos. El
30% de los pacientes se encontraban en ventilacion mecanica. Todos los pacientes sometidos a LBA
estaban en tratamiento antibidtico. Las muestras de LBA proporcionaron un aislamiento especifico en
37% de los casos, en un caso se logro aislar Virus Sincitial Respiratorio en la muestra de LBA, a pesar
de un aspirado nasal negativo(48).

En un estudio realizado en Taiwan, en el cual se excluyeron a los pacientes con comorbilidades
(enfermedad neuromuscular, enfermedad pulmonar crénica o cardiopatias congénitas), incluyo 90
pacientes hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad tratada por més de 48 horas sin
mejoria clinica. EI LBA se realiz6 introduciendo el broncoscopio en un bronquio subsegmentario o en el
l6bulo méas afectado observado en la radiografia de torax, en caso de que las alteraciones radioldgicas
fueran difusas, se realizd en el segmento posterior del I6bulo inferior. Todos los pacientes se
encontraban recibiendo tratamiento antibiotico previo a la realizacion de broncoscopia. Los antibiéticos
empiricos mas frecuentemente utilizados fueron ampicilina (23%), amoxicilina + acido clavulanico (30%)
cefalosporina de tercera generacion (39%), azitromicina (63%). No se observaron complicaciones
relacionadas con la broncoscopia o LBA. De las 90 muestras de LBA, el 37% resultd positivo para
bacterias aerdbicas, infecciones polimicrobianas representaron el 53% de los cultivos aerdbicos
positivos. El agente mas aislado fue Streptococcus viridans 26.3%, Pseudomonas aeruginosa 23.7% y
Staphylococcus aureus 15.8%.
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Un cultivo fue positivo para complejo Mycobacterium tuberculosis. Ninguno fue positivo en el cultivo de
hongos. De los casos con cultivos positivos, el 45% era susceptible a la terapia antibidtica prescrita,
mientras que el 55% no se encontraban cubiertos de manera adecuada. El crecimiento de S. aureus o
P. aeruginosa en LBA, llevd a cambio de la terapia en la mayoria de los casos: 83% para S. aureus y
78% para P. aeruginosa. Cabe mencionar que S. viridans es uno de los comensales orales mas
frecuentes y puede no ser el patdgeno causante de la neumonia de mala evolucion(53).

Se concluye que la broncoscopia flexible con LBA para obtencion de muestras para cultivos son
realizados para confirmar etiologia diagnostica y guiar una terapia antibiética especifica, minimizando la
resistencia y reduciendo costos excesivos y los efectos secundarios de los antibioticos empiricos. En su
estudio pudieron, por medio de la broncoscopia y LBA, obtener muestras adecuadas para confirmar
patdgenos y cambiar antibiéticos de acuerdo a los agentes aislados. Aun cuando el LBA se realiza con
antibidticoterapia, es de utilidad para el diagndstico etioldgico en los pacientes con neumonia que no
responde a manejo convencional(53).

LBA EN PACIENTES CON PATOLOGIA MALIGNA PULMONAR

En un estudio realizado en India, se incluyeron 373 casos de citologia bronquial, a 58 de ellos se les
realiz6 biopsia pulmonar, se realiz6 correlacion citohistopatologica en 58 casos, de los cuales el 62.06%
de los casos mostro correlacion. En 22 casos la citologia no mostré correlacion con la histopatologia. En
18 casos la malignidad paso desapercibida en la citologia. La citologia de lavado bronquial mostré una
sensibilidad de 52.6% y especificidad de 80% con una exactitud de 62.06%. El indice de falso positivo y
falso negativo se encontrd de 20% y 46.3%, respectivamente. Se reportd un valor predictivo positivo de
83.3% y valor predictivo negativo de 47.0%. La busqueda de celularidad es mejor en LBA, comparado
con otros métodos, especialmente en lesiones pulmonares periféricas, resultando en mayor exactitud,
esto porque el lavado alcanza bronquios distales y se puede tomar muestra de mas de un bronquio a la
vez. Se concluyo que la citologia de lavado bronquial tiene baja sensibilidad y un papel limitado en el
diagndstico de lesiones pulmonares, sin embargo, presenta una alta especificidad, por lo cual puede ser
considerado un método valorable que provee informacion significativa en la evaluacion de la patologia
pulmonar en centros donde no se realiza LBA, especialmente en casos sospechosos donde la biopsia
esta contraindicada(6).
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LBA EN PACIENTES CON ANORMALIDADES DE LA ViA AEREA

Una malacia de la via aérea es una debilidad estructural y funcional de una parte de la traquea y/o los
bronquios debido a anormalidad de los anillos cartilaginosos o incremento en el largo de la pared
fibromuscular posterior, esto lleva a un colapso dinamico parcial o completo del lumen de la via aérea,
disminuyendo la efectividad de la tos e interfiriendo con el aclaramiento mucociliar, causando
impactacion de secreciones en la via aérea(44).

Mientras que la incidencia de malacia se ha reportado 1 en 2100 RN vivos, se cree que es probable que
sea mayor en los nifios con infecciones recurrentes de la via aérea inferior.

COMPLICACIONES Y EFECTOS SECUNDARIOS DE LBA

En lactantes o nifios pequefios, la impactacion del fibrobroncoscopio (FBC) es mas proximal por lo que
la proporcion pulmonar del lavado y la de obstruccion es mayor, teniéndo una mayor tendencia a
hipoxemia, causada por el desequilibrio entre ventilacion y perfusion, circunstancia que se evita con la
aplicacion de oxigeno durante la realizacion de la técnica.

El lavado broncoalveolar (LBA) es una técnica sencilla, que permite un diagnostico especifico
obteniendo muestras de una forma menos invasiva que la biopsia pulmonar(35) y por tanto, se
considera con menor posibilidad de complicaciones.

Un porcentaje alto de casos (37.8%) presenta elevaciones pasajeras de la temperatura no superior a
38.5° 4 a 6 hrs después del procedimiento, una fiebre no autolimitada no asociada a bacteriemia, es
mucho mas frecuente en nifios menores de 2 afios, habitualmente ligada a una elevada tasa de
neutréfilos en muestras de los lavados y a existencia de una infeccion broncoalveolar. Picar et al,
comprueba que una dosis de dexametasona antes de la realizacion de broncoscopio puede prevenir
este efecto(2).

Dado que la broncoscopia es importante para el diagnostico y tratamiento de patologias respiratorias
pediatricas y sabiendo que existen pocos estudios en sobre la utilidad del LB y LBA como herramienta
diagnostica y que no existe ningun estudio en poblacion pediatrica mexicana que compare el
rendimiento, se plantea el presente protocolo en nuestra poblacion.
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3. JUSTIFICACION

La broncoscopia es un procedimiento seguro y de suma importancia dentro del abordaje diagnéstico de
multiples patologias respiratorias de los pacientes pediatricos, ademas de tener indicaciones
terapéuticas.

Existen reportes en otros paises, de que la broncoscopia flexible contribuye en forma significativa al
manejo clinico de la causa que origind su realizacion hasta en el 97.2% de los pacientes, por lo que se
justifica la realizacion de dicho procedimiento.

Dado que no existen estudios en la poblacion pediatrica mexicana sobre la utilidad y rendimiento
diagnostico del LBA y LB en cuanto a resultados histopatologicos y microbioldgicos, ni descriptivos ni
comparativos, se realizo el presente estudio.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (PREGUNTA DE INVESTIGACION)

En la obtencion de muestras durante la broncoscopia diagnéstica pediatrica, ¢el LBA ofrece mayor
utilidad y rendimiento diagndstico que el LB?
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5. OBJETIVOS

Objetivo principal

Mencionar y comparar los hallazgos histopatolgicos y microbioldgicos de los LBA y LB
realizados durante broncoscopias a nuestra poblacion pediatrica.

Objetivos especificos

1. Mencionar los resultados histopatoldgicos y microbioldgicos de LBA'y LB.
2. Comparar la utilidad de los resultados histopatologico y microbiolégicos de LBA y LB.

Objetivos secundarios

1. Describir la técnica adecuada para la realizacion de LBA y LB en pacientes pediatricos.

2. Mencionar los hallazgos broncoscépicos encontrados en broncoscopia.

3. Conocer las indicaciones y diagnésticos clinicos de los pacientes a quienes se realiza el
procedimiento.

4. Mencionar la terapéutica intervencionista broncoscopica realizada en diferentes patologias
respiratorias.

Describir las complicaciones durante y posterior a las broncoscopias.

6. HIPOTESIS

El LBA ofrece mayor utilidad y rendimiento diagnéstico que el LB en patologia respiratoria
pediatrica.

35



7. MATERIAL Y METODO

TIPO DE ESTUDIO

Disefio del Estudio

Es un estudio de investigacion clinico, experimental, prospectivo, transversal.

Limite de Espacio

Servicio de Neumologia Pediatrica y Broncoscopia del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas, ya sea a realizarse en el mismo Instituto, Institutos Nacionales,
Hospitales Pediatricos y Hospitales Generales de México.

Universo de Trabajo

Pacientes de 0 a 14 afios, cualquier sexo, con indicacion de broncoscopia (por patologia respiratoria
como neumonias recurrentes, sospecha de malformaciones de la via aérea, obstruccion progresiva o
inexplicable de la via aérea, enfermedades infecciosas, inmunodeficiencias, estridor en estudio,
sospecha de cuerpo extrafio, papilomatosis respiratoria, estenosis de via respiratoria, pacientes
ingresados a terapia intensiva con diagnostico de neumonia, intubacion prolongada, fallo a extubacion,
quemaduras de via aérea, entre otros, excepto sospecha o diagnostico de enfermedad intersticial
difusa), en un periodo de mayo a septiembre del 2018. Se realizé al paciente LBA o LB de acuerdo a
previa aleatorizacion del grupo.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Pacientes con indicacion de broncoscopia por patologia respiratoria en abordaje de estudio
por el Servicio de Neumologia Pediatrica, que solicitan la realizacion del procedimiento al
Servicio de Broncoscopia, siendo los diagndsticos mas frecuentes: neumonias recurrentes,
sospecha de malformaciones de la via aérea, obstruccion progresiva o inexplicable de la
via aérea, enfermedades infecciosas, inmunodeficiencias, estridor en estudio, sospecha de
cuerpo extrafio, papilomatosis respiratoria, estenosis de via aérea, pacientes ingresados a
terapia intensiva con diagndstico de neumonia, intubacion prolongada, fallo a extubacion,
comprobacion de permeabilidad y posicién de tubo endotraqueal, evaluacion de paciente
cronico con traqueostomia, bronquitis crdnica, permeabilidad de via aérea, quemaduras de
via aérea, hemoptisis, sibilancias persistentes, tos cronica , atelectasias persistentes,
alteraciones de la fonacion, entre otros.

Pacientes de 1 mes a 14 afios de edad, de cualquier sexo (las edades de los pacientes
fueron elegidas por ser los que se pueden estudiar en el servicio de Neumologia Pediatrica
del INER).

Radiografia posteroanterior de térax previo a procedimiento, algunos pacientes por el
abordaje pueden tener tomografia de térax o de via aérea (no requisito indispensable).
Biometria hematica, tiempos de coagulacion dentro de los Ultimos 3 meses.

Valoracion prequirdrgica por servicio de Broncoscopia y Anestesiologia.

Pacientes con consentimiento informado firmado y asentimiento firmado en pacientes
mayores de 6 afos.

Criterios de exclusion

Pacientes con sospecha de neumopatia intersticial difusa (estos pacientes se sabe en base
a la literatura, que el procedimiento de eleccion es el LBA para analisis citologico y
citomorfoldgico).

Compromiso severo de oxigenacion: Pacientes que con hipoxemia grave no compensada a
pesar de fracciones de oxigeno elevadas, ventilacion mecanica invasiva o no invasiva.
Diatesis hemorrégica no controlada.

Pacientes con inestabilidad hemodindmica, no compensada a pesar de apoyo con aminas.
Trombocitopenia < 60,000/pLL.

Hipertension pulmonar grave no controlada, cor pulmonale descompensado, insuficiencia
cardiaca descompensada.

Criterios de eliminacién
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No autorizacién de consentimiento informado.
Pacientes que una vez iniciado el procedimiento anestésico, presenten inestabilidad
respiratoria 0 hemodinamica, que tenga que darse por interrumpida la broncoscopia.



TAMANO DE LA MUESTRA

No contamos con estudios sobre rendimiento diagnéstico de la broncoscopia en cada patologia
respiratoria, por lo que no es posible hacer el calculo de la muestra, sin embargo, se tomo 50 pacientes
a quienes se les realizaria broncoscopia, como muestra por conveniencia. Por cuestiones de tiempo, se
analizaron 40 pacientes.

METODOS

Descripcidn del método de realizacién de estudios
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1)

Se tomaron pacientes de que ingresaron al servicio de Neumologia Pediatrica del INER con
indicacion de broncoscopia (por patologia respiratoria como son neumonia recurrente,
sospecha de malformaciones de la via aérea, obstruccion progresiva o inexplicable de la
via aérea, enfermedades infecciosas, inmunodeficiencias, estridor en estudio, sospecha de
cuerpo extrafio, papilomatosis respiratoria recurrente, estenosis de via respiratoria,
pacientes ingresados a terapia intensiva con diagndstico de neumonia, intubacion
prolongada, fallo a la extubacion, quemadura de via aérea, entre otros, excepto sospecha o
diagnostico de enfermedad intersticial difusa).

Se reviso el expediente radiologico para elegir el sitio mas afectado para realizar el lavado
(LBA o LB). En caso de patologia difusa o radiografia de torax/tomografia de térax sin
alteraciones, se realizd lavado en el [6bulo medio, ya que en los estudios previos(32) es el
lugar recomendado para su realizacion, por su facil acceso y mejor irrigacion con adecuado
volumen de recuperacion.

Se explicd el procedimiento y se da consentimiento informado al familiar y asentimiento al
paciente que fuera mayor de 6 afios, el cual se firmo.

El dia que se realizé el procedimiento, checamos la hoja de aleatoriacion de los paciente
para verificar si debia realizarse LB o LBA y se corroboré que se contara con el equipo
necesario, tanto broncoscopico como de conservacion de muestras.

Se realiz6 el célculo de la lidocaina 0.5-1% con dosis maxima total de 6mgkg, asi como de
la solucion fisiolégica 0.9% a 37 °C a dosis total de 3mgkg en nifios menores de 20 kgs, y 3
alicuotas de 20 ml cada una en nifios mayores de 20 kgs.
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Al realizarse la broncoscopia, el paciente bajo anestesia balanceada, se realiz6 revision de
la via aérea central previa aplicacion de lidocaina (0.5.1%) en la via respiratoria segun
recomendaciones de la literatura (laringe, tercio proximal, medio y distal de la traquea,
carina principal, entrada de ambos bronquios principales, carinas interlobares y bronquios
lobares), evitando aplicar directamente sobre el bronquio donde se realizd el lavado, ya que
se conoce que la lidocaina puede hacer que no haya crecimiento bacteriano por su pH
acido.

A continuacion, mencionamos la técnica con que se realizd los procedimientos (figura 1):

En el caso de LB, se introdujo el broncoscopio con el equipo de aspiracion colocado,
pudiendo realizarse aspiraciones para visualizacion de la via aérea.

En el caso de LBA, el broncoscopio no llevé equipo de aspiracion, sino que se obtruye
el canal con un tapdn de silicon.

En el LB, se realizd revision de la via aérea ordenada (revision de bronquios hasta llegar al
bronquio donde se realizé el lavado, no de todo el arbol traqueobronquial).

En el LBA, se realizé revision de la via aérea central solamente llegando a enclavarse
directamente al bronquio donde se realiz6 el lavado.

Cuando se enclava en el bronquio, el LB se realizo colocando una trampa para realizar
instilacion de la solucion fisioldgica 0.9% en alicuotas de 5-10 o 1mlkg y aspirando posterior
a tener el paciente 2 respiraciones, hasta instilar la dosis total. Cabe mencionar que todo se
colecta en la misma trampa (figura 2).

En el LBA, se coloca en el canal de aspiracion, una llave de 3 vias, a la cual se conecta
una jeringa para instilacion (superior) y una jeringa para aspiracion (lateral) y se realiza
la instilacién en alicuotas de 1mlkg y aspirando posterior a tener el paciente 2
respiraciones, hasta instilar la dosis total. Se realiza colecta en una primer jeringa de la
primer alicuota instilada y las siguientes alicuotas se colectan en una segunda jeringa
(figura 3).

10) Posterior a la toma de LB o LBA segln el caso, se realiza el resto de la exploracion de la

via aérea, el resto de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos.

11) Una vez terminado el procedimiento, se realiza la conservacion y division de las muestras

bajo medio estéril:

En el LB, del frasco colector se divide la muestra en otros frascos para su envio a los
Servicios.



En el LBA, la primer jeringa colectada, se envia a cultivo por recomendacion de las
guias y la segunda jeringa se divide para realizar el resto de los estudios, incluyendo
frascos estériles, adecuado etiquetado y llenado de las formas de solicitud.

La forma en la que se conservaron las muestras son las sugeridas por los Servicios y
sus manuales de procedimientos internos en la tabla 7 y la figura 4 muestra los
métodos de conservacion.

Servicio Estudio Tipo de Observaciones

Fijador

Anatomia patologica
- Citologia Carbowax Se fija con relacion
11
-Lipdfagos Sin fijacion Enviar en Solucion
Fisiologica
Microbiologia
Cultivo Sin fijacion
Genexpert Sin fijacion
Tinciones Sin fijacion
Especiales
Galactomanano Sin fijacion

Tabla 7. Tipo de estudio realizado al lavado.

12) Se realiza llenado de la base de datos.



Broncoscopia
flexible

l

Se ingresa por via aérea

sin aspiracién

l

Se avoca en
subsegmento
seleccionado

l

Se instila 3ml/kg hasta
20kg divido en 3

alicuotas de SS0.9% 37°C

l

Se realiza succiéon
manual con jeringa

l

Se colecta LBA en 3
jeringas

l

Se envia primer jeringa a
cultivo

Se dividen segunda y tercer
jeringa para citoldégico e
indice de lipéfagos

Figura 1. Diferencias entre técnica de LBA y LB.
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Broncoscopia
flexible

l

Se ingresa por via aérea
con aspiracion
-25 a2 -100mmHg

l

Se avoca en bronquio
lobar seleccionado

l

Se instila 3ml/kg hasta

20kg divido en 3

alicuotas de SS0.9% 37°C

l

Se realiza succién
-25a -100mmHg

l

Se colecta LB en trampa
para secreciones

l

Se dividen el total para
cultivo, citoldégico e
indice de lipéfagos



Figura 2. Técnica de LB con trampa colectora.

Figura 3. Técnica de LBA con llave de tres vias y jeringas.
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Figura 4. Métodos de conservacion para envio de muestras. A. Carbowax. B. Muestra sin fijacion.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para resumir las variables cualitativas se utilizaron frecuencias absolutas y relativas, mientras que para
las variables cuantitativas se utilizd el promedio y desviacion estandar o, en caso de no tener una
distribucion normal, mediana y extremos (PC 25-75). Se utiliz6 la prueba t Student para comparacion
entre los grupos en caso de tener distribucion paramétrica y U de Mann-Whitney en caso de distribucion
no paramétrica. Se utilizo la prueba de chi cuadrada para comparar entre los grupos las variables
nominales. Se utiliz6 un modelo de regresion para tratar de determinar qué variables pudieran estar
relacionadas. En todos los casos se considerd un valor de p <0.05 a dos colas para significancia
estadistica. Se intentd estratificar los resultados en base a los diagndsticos clinicos que llevaron a la
realizacion de la broncoscopia.

Los datos seran analizados utilizando el programa estadistico STATA version 12.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO
VARIABLES INDEPENDIENTES

Lavado bronquial

Definicion conceptual: Es un procedimiento que permite obtener informacion acerca de los
constituyentes celulares y bioquimicos del pulmon, asi como brinda informacion microbioldgica e
histopatolégica. Las secreciones bronquiales pueden ser aspiradas directamente del tracto respiratorio
inferior a través del canal de trabajo del broncoscopio, con la instilacion de 3mlkg dosis total de solucion
salina a 37 °C en nifios menores de 20 kgs y 60 ml en nifios mayores. Se divide en 3 alicuotas que se
instilan y se va aspirando el fluido para ser almacenado en un solo recipiente (trampa) que
posteriormente es analizado.

Escala de medicion: Categorica dicotomica.

Valores: Si, No.

Lavado bronguioloalveolar

Definicion conceptual: El broncoscopio flexible se introduce hasta la posicién mas distal posible,
minimo en un bronquio segmentario y se instila varias veces con cantidades de solucion salina a 37 °C
correspondientes a 3mlkg dosis total en nifios menores de 20 kgs y 60ml en nifilos mayores. Se divide
en 3 alicuotas, la primera es mas representativa del material celular de las vias aéreas de mayor
calibre, es la que se envia a estudio microbiologico y las obtenidas posteriormente reflejan el
compartimento alveolar, por lo que se envian a anatomia patolégica y conteo celular.

Escala de medicion: Categérica dicotomica.

Valores: Si, No.

VARIABLES DEPENDIENTES

Broncoscopia flexible

Definicion conceptual: Se introduce un instrumento flexible de fibra dptica, a través de la via aérea que
permite la visualizacion directa incluyendo la traquea y bronquios, tanto para fines diagnosticos, con la
obtencion de muestras bioldgicas, como terapéuticos.

Escala de medicion: Categérica dicotomica.

Valores: Si, No.
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Broncoscopia combinada (rigida mas flexible).

Definicidon conceptual: Se introduce un instrumento rigido de metal, solo puede introducirse via oral y
bajo anestesia general, que permite la visualizacion directa de la traquea y bronquios principales. A
través de dicho instrumento, se introduce un broncoscopio flexible.

Escala de medicién: Categorica dicotomica.

Valores: Si, No.

VARIABLES DE GRUPO

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento. Es la resta que resulta
de la fecha actual menos la fecha de nacimiento.

Escala de medicién: Continua.

Valores: Afios.

PESO

Definicion conceptual: Fuerza resultante de la accion de la gravedad sobre un cuerpo. Medicion del nifio
colocandolo sobre una bascula.

Escala de medicién: Continua.

Valores: Kilogramos.

SEXO

Definicion conceptual: Constitucion organica que distingue entre macho y hembra. Aspecto fenotipico
del nifio que lo distingue en hombre o muijer.

Escala de medicién: Dicotémica.

Valores: Hombre, mujer.

SATURACION DE OXIGENO:

Definicion conceptual: Es la cantidad oxigeno disponible en sangre.
Escala de medicion: Continua.

Valores: Porcentaje.
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ESTRIDOR:
Definicion conceptual: Sonido respiratorio resultante del paso turbulento del aire en la via respiratoria.
Escala de medicion: Dicotomica.

Valores: Si, No.

NEUMONIA RECURRENTE:

Definicion conceptual: Paciente que tiene antecedente de 2 neumonias en el Gltimo afio 0 3 en toda la
vida.

Escala de medicién: Dicotémica.

Valores: Si, No.

TOS CRONICA:;

Definicion conceptual: Paciente que tiene tos productiva diaria por mas de 4 semanas.
Escala de medicion: Dicotomica.

Valores: Si, No.

PROCESO INFECCIOSO ACTIVO:

Definicién conceptual: Paciente que tiene sintomatologia sugestiva de infeccion de vias respiratorias
altas o bajas, caracterizado por fiebre, tos (seca o productiva), ataque al estado general, en las Ultimas
2 semanas.

Escala de medicién: Dicotémica.

Valores: Si, No.

NEUMONIA RECURRENTE:

Definicion conceptual: Paciente que tiene antecedente de 2 neumonias en el ltimo afio 0 3 en toda la
vida.

Escala de medicién: Dicotémica.

Valores: Si, No.
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REFLUJO GASTROESOFAGICO:

Definicion conceptual: Paso retrogrado sin esfuerzo del contenido gastrico al eséfago o a la boca.
Escala de medicion: Dicotomica.

Valores: Si, No.

SERIE ESOFAGOGASTRODUODENAL:

Definicidn conceptual: Estudio de doble contraste (bario o medio hidrosoluble) y aire, del tracto digestivo
superior que nos permite visualizar estructura de la via digestiva y en algunos casos, reflujo
gastroesofagico.

Escala de medicién: Dicotémica.

Valores: Si, No.

CAMBIOS INFLAMATORIOS AGUDOS DE LA MUCOSA BRONQUIAL:

Definicidn conceptual: Cambios en la mucosa bronquial, ya sea con edema, eritema 0 ambas.
Escala de medicion: Dicotomica.

Valores: Si, No.

CAMBIOS INFLAMATORIOS CRONICOS DE LA MUCOSA BRONQUIAL:

Definicion conceptual: Cambios en la mucso bronquial, ya sea mucosa palida, atrofia glandular,
visualizacion de estrias longitudinales enla porcion membranosa, cartilagos traqueales prominentes.

Escala de medicién: Dicotémica.

Valores: Si, No.

ESTENOSIS:
Definicion conceptual: Estrechamiento anormal de la via aérea
Escala de medicion: Dicotomica.

Valores: Si, No.
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BRONCOESPASMO:

Definicion conceptual: Estrechamiento de la luz bronquial como consecuencia de la contraccion de la
musculatura bronquial, caracterizada clincamente por sibilancias.

Escala de medicién: Dicotémica.

Valores: Si, No.

HIPOXEMIA:
Definicion conceptual: Saturacion de oxigeno menor de 88%.
Escala de medicion: Dicotomica.

Valores: Si, No.

BRONCOESPASMO:

Definicion conceptual: Estrechamiento de la luz bronquial como consecuencia de la contraccion de la
musculatura bronquial, caracterizada clincamente por sibilancias.

Escala de medicién: Dicotémica.

Valores: Si, No.

PCR VIRAL:

Definicion conceptual: Método molecular (reaccion en cadena de polimerasa) polimerasas -enzimas
cuya actividad es copiar secuencias de ADN, esta técnica nos permite realizar un fotocopiado molecular
de una parte del material genético. Por ello, la presencia de infimas cantidades de una secuencia
especifica, como por ejemplo la secuencia que caracteriza a un virus, se puede amplificar hasta hacerla
visible y, por lo tanto, detectable.

Escala de medicion: Categdrica dicotomica.

Valores: Si, No.

CULTIVO POSITIVO:

Definicion conceptual: Desarrollo de més de 10,000 UFC/ml de bacterias en un medio.
Escala de medicion: Dicotomica.

Valores: Si, No.
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GALACTOMANANO POSITIVO EN LAVADO:

Definicion conceptual: Es un polisacarido constituyente de la pared aspergilar que se identifica por
técnica de ELISA, con punto de corte para lavado bronquial o lavado bronquioloalveolar de >0.7.

Escala de medicién: Dicotémica.

Valores: Si, No.

INDICE DE LIPOFAGOS POSITIVO:

Definicidn conceptual: Conteo de 100 macréfagos con lipidos en su interior (lipéfagos), identificados con
tincion de Rojo Oleoso, otorgandose puntaje de 1-4 a cada uno y si su sumatoria es >100, se considera
positivo.

Escala de medicién: Dicotémica.

Valores: Si, No.
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8. RECURSOS

Recursos humanos

a) Asesor de tesis: Dra. Rosangela del Razo Rodriguez, médico adscrito al Servicio de
Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas. Disefio protocolo, analizd resultados, revisé discusion y conclusiones, valora la
posibilidad de publicacion.

b) Tesista: Dra. Gloria Pila Aranda, residente de segundo afio de Neumologia Pediatria del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas. Elabor6 protocolo,
reviso los expedientes y captura los datos en la hoja de recoleccion.

Recursos materiales y econémicos

- El costo de los las broncoscopias y el procesamiento de las muestras fueron proporcionados
por parte del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

- El material de papeleria, (lapices, hojas) fue proporcionado por el investigador.

- Las computadoras son propiedad del los médicos que realizaron el protocolo.

9. FACTIBILIDAD

El estudio fue factible porque se cuenta con aprobacion por servicio de Etica del hospital y en el Instituto
Sse cuenta con los pacientes y los recursos para poderse realizar.
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10. DIFUSION DE RESULTADOS

a) El proyecto se presenta como tesis de postgrado para obtener el diploma de especialista de
Neumologia Pediatrica.

b) Se presentara en congresos relacionados de la especialidad.

¢) Se solicitara la publicacion del estudio en una revista indexada.
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11. CONSIDERACIONES ETICAS

El tipo de riesgo debera ser considerado de a cuerdo a lo establecido en el Art. 17 del REGLAMENTO
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud es como una investigacion con
riesgo mayor que el minimo.

Los sujetos participantes fueron invitados previamente y los padres o tutores legales debieron completar
un consentimiento informado por escrito (anexo 1) y asentimiento (anexo 2).

El proyecto fue evaluado por el Comité de Ciencia y Etica en Investigacion del INER, con folio C42-18
(anexo 3). Toda la informacion se manejé de manera anonima. El estudio fue conducido de acuerdo
con las normas éticas, el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud y con la declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 1996 en Sudafrica, asi como la buena
practica clinica.

Toda la informaciéon que nos proporcione el estudio, incluyendo datos personales sera de caracter
estrictamente confidencial, fueron y serén utilizados Unicamente por el equipo de investigacion del
proyecto y no estara disponible para ningun otro propdsito. Los pacientes fueron identificados con un
numero y no con nombre. El paciente y el familiar estan enterados de que los resultados de este estudio
seran publicados con fines cientificos, pero se presentardn de tal manera que no puedan ser
identificados(as).
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12. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal, experimental. Las variables con distribucion no
paramétricas se expresaron en mediana (PC25-75) y las paramétricas en media + DE.

Se realiz6 prueba T de student para comparar las variables con distribucién paramétrica y Wilcoxon
para las no paramétricas.

En el periodo de mayo a septiembre del 2018, se realizaron 45 broncoscopias, de las cuales 5
pacientes se excluyeron por tener sospecha de neumopatia intersticial difusa, ningln paciente fue
eliminado por inestabilidad respiratoria 0 hemodindmica. De los 40 incluidos, 25 son pacientes de sexo
masculino (62.50%), la mediana de la edad es de 4.89 afios (3.38-7.6) y la mediana del peso es de
15.5 kgs (10-22).

Todos los lavados se realizaron mediante broncoscopia flexible, solo 2 (5%) se realizaron en
broncoscopia combinada (rigida + flexible). 37 (92.50%) se realizaron a través de mascarilla laringea y
solo 2 (5%) por mascarilla facial y utilizando boquilla para proteccion del broncoscopio y 1 se hizo
revision inicial con mascarilla laringea y posteriormente se utilizé broncoscopio rigido.

Como se describié en el protocolo, previo a la realizacion de los procedimientos, se asigné si debia
realizarse LBA o LB segun la hoja de aleatorizacion, a la fecha se han hecho 20 LBA y 20 LB. En la
tabla 8, se enlistan los diagndsticos clinicos de los pacientes y el tipo de lavado que se les realiz6 y al
comparar ambos grupos, no se encontré diferencias estadisticamente significativas, lo que nos habla
que la homogeneidad de la poblacion. La indicacion mas frecuente para realizar broncoscopia fue
estridor (14 pacientes), seguido por neumonia recurrente y contacto o sospecha de tuberculosis.
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Diagnostico clinico

LBA n(%)

Total n(%)

Estridor 5(35.7) 9 (64.29) 14 (35) 0.185
Neumonia recurrente 6 (60) 4(40) 10 (25) 0.465
Tuberculosis 3(30) 7 (70) 10 (25) 0.144
Tos cronica 1(20) 4(80) 5(12.5) 0.151
Bronquiectasias 2 (50) 2 (50) 4 (10) 1
Estenosis 1 (50) 1(50) 25 1
Asma 1 (50) 1 (50) 2(5) 1
Atelectasia 1 (50) 1 (50) 25 1
Papilomas 1 (50) 1 (50) 2 (5) 1
Sospecha de aspiracion de cuerpo 2 (66.67) 1(33.33) 2(7.5) 0.548
extrafio

Tabla 8. Diagnosticos clinicos de los pacientes y el tipo de lavado realizado. *P<0.05 para considerarse
estadisticamente significativo.

En la tabla 9 se enlistan los pacientes que tenian proceso infeccioso pulmonar reciente (en menos de 2
semanas a la fecha de la broncoscopia), asi como los resultados de panel viral y atipicos realizados a
los mismos.
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LBA n(%) LB n(%) Total n(%) P
Proceso infeccioso 3(37.5) 5(62.5) 8 (20) 0.429
pulmonar
Realizacion de 4 (40) 6 (60) 10 (25) 0.465
Panel viral
Panel viral positivo 4 (57.14) 3 (42.86) 7(70) 0.091

Tabla 9. Descripcion de resultados de PCR para virus de nuestros pacientes. *P<0.05 para considerarse

estadisticamente significativo.

En lo referente a la deteccion de agentes virales por PCR, encontramos que 5 pacientes (71.43%) tiene
aislamiento de 2 virus (Rhinovirus, Enterovirus), y 1 paciente tuvo uno (Metapneumovirus) y otro tres
virus respectivamente (Rhinovirus, Enterovirus y Metapneumovirus). Solo se analiz6 una muestra de
hisopado nasal para deteccion por PCR de agentes atipicos en un paciente, el cual fue negativo. No se
encontrd asociacion estadisticamente significativa entre proceso pulmonar infeccioso reciente y el

resultado positivo del panel viral (p=0.49).

El 50% de los pacientes tenian alguna comorbilidad, siendo la més frecuente el reflujo gastroesofagico
en 15 pacientes (65.22%). En la tabla 10 se menciona las principales comorbilidades de los pacientes,

algunos de ellos tenian més de una comorbilidad.

LBA n(%) LB n(%) Total n(%) P
Comorbilidades 9 (45) 11 (55) 20 (50) 0.527
Reflujo 5(33.33) 10 (66.67) 15 (65.22) 0.057
gastroesofagico
Problemas 3 (60) 2 (40) 5 (25) 0.606
neurolégicos
Cardiopatia 2 (40) 3 (60) 5(26.32) 0.701
Hipertensién arterial 1 (50) 1(50) 2 (10.53) 0.937
pulmonar
Displasia 0 1(100) 1 (5.26) 0.33
broncopulmonar

Tabla 10. Comorbilidades de los pacientes de nuestra poblacion.
significativo.
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Al realizar la broncoscopia, se reportan mas frecuentemente cambios inflamatorios agudos que cronicos
(45 vs 35%), secreciones blanquecinas (75%) y alteraciones dindmicas (40%), siendo las mas
frecuentes estenosis en el 71.43%. Las alteraciones dinamicas fueron encontradas en el 17.5% de los
pacientes, siendo traqueomalacia la mas frecuente (57.14). La tabla 11 muestra la descripcion de los
hallazgos endoscopicos.

Hallazgos LBA n(%) Total n(%), total 40

endoscdpicos

Cambios inflamatorios 9 (50) 9 (50) 18 (45) 1
agudos

Cambios inflamatorios 4 (28.57) 10 (71.43) 14 (35) 0.047*
cronicos

Secreciones hialinas 17 (56.67) 13(43.33) 30 (75) 0.144
Secreciones 2(33.33) 4 (66.67) 6 (15) 0.376

blanquecinas

Secreciones 1(33.33) 2 (66.67) 3(7.5) 0.548
amarillentas

Secreciones purulentas 0 1 (100) 1(2.5) 0.311
Alteraciones 6 (37.5) 10 (62.5) 16 (40) 0.197
anatomicas

Estenosis 3(30) 7(70) 10 (71.43) 1
Compresiones 0 1 (100) 1(7.14) 0.512

extrinsecas

Alteraciones dinamicas 3(42.86) 4 (57.14) 7(17.5) 0.677
Laringomalacia 0

Traqueomalacia 1(25) 3(75) 4(57.14) 0.27
Broncomalacia 2 (100) 0 2 (28.57) 0.053

Talla 11. Hallazgos endoscopicos. *P<0.05 para considerarse estadisticamente significativo.

Se les instil6 una mediana de 48 ml (30-60) y se recuperd una mediana de 22ml (18-29.3), siendo un
porcentaje de recuperacion una media de 50% (DE 19.68).
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En la tabla 12 se muestra que no hubo diferencia estadisticamente significativa, en cuanto a
recuperacion del liquido instilado ni en el porcentaje del mismo.

La tabla 13 muestra el porcentaje de recuperacion segln el sitio anatémico independiente de la técnica,
mostrando que se recupera mayor cantidad al realizarse en el lobulo inferior izquierdo.

LBA LB
Mililitros instilados 48 (27-60) 49 (36.5-52.5) 0.831
Mililitros 21 (16-29) 24.5 (20-30) 0.290
recuperados
% recuperado 51.89 (16.40) 55.7 (DE 22.63) 0.553

Tabla 12. Comparacion de los mililitros instilados y recuperados durante el lavado, asi como porcentaje
recuperado. *P<0.05 para considerarse estadisticamente significativo. Los valores se expresan en media (DE) o
mediana (1IC).

Sitio anatémico % Total instilado

Lobulo medio 53.48 (DE 14.93)
Lingula 53.84 (DE 19.68)
Lébulo inferior derecho 48 (DE 12)

Lébulo inferior izquierdo 59.66 (DE 32.47)
Lobulo superior derecho 48.66 (DE 2.30)

Tabla 13. Descripcion del porcentaje recuperado segln el sitio anatomico donde se realizé el lavado. *P<0.05
para considerarse estadisticamente significativo. Los valores se expresan en media y desviacion estandar (DE).

Se realizé intervencionismo en 6 procedimientos (15%): a 4 pacientes se les realizd dilatacion de
estenosis de la via aéra con Rush, a otro paciente se le realizo crioterapia y a un tercero se realizo
dilatacion con Rush, con baldn y aplicacion de crioterapia.
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La mediana de la saturacion durante la broncoscopia es de 93% (90-93.5), no encontrandose
diferencias estadisticamente entre ambos métodos. La tabla 14 menciona las complicaciones, siendo
durante el procedimiento ligeramente mas frecuentes las complicaciones que en el postquirtrgico (20 vs
17.5%). La complicacion que se presenta durante el procedimiento es hipoxemia, sin broncoespasmo,
sin embargo, este Ultimo si se reporta hasta en el 7.5% de los pacientes durante el postquirdrgico.

LBA n(%) LB n(%) Total n(%) p
Complicaciones 4 (50) 4 (50) 8 (20) 1
durante el
procedimiento
- Hipoxemia 4 (50) 4 (50) 8 (100)
- Broncoespasmo 0 0 0
- Saturacion minima
Complicaciones 2 (28.57) 5(71.43) 7(17.5) 0.212
posterior al
procedimiento
- Hipoxemia 2 (40) 3 (60) 5(71.43) 0.290
- Broncoespasmo 1(33.33) 2 (66.67) 3(7.5) 0.548

Tabla 14. Complicaciones durante el lavado en nuestra poblacidn. *P<0.05 para considerarse estadisticamente
significativo.

En cuanto al reporte de Anatomia Patoldgica, se analizaron todas las muestras, reportando que son
més frecuentes la presencia de cambios inflamatorios inespecificos, sin haber diferencia
estadisticamente significativa, seguin el tipo de lavado, como se muestra en la tabla 15. Intentamos
buscar asociacion entre cambios inflamatorios agudos diagnosticados en la broncoscopia y cambios
inflamatorios agudos en patologia sin ser estadisticamente significativo (p=0.751), tampoco al asociarlo
a cambios inflamatorios cronicos (p=0.393).
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LBA n(%) LB n(%) Total n(%) P

Cambios 10 (43.48) 13 (56.52) 23 (57.50) 0.337
inflamatorios
inespecificos

Cambios 8 (72.73) 3(27.27) 11 (27.50) 0.077
inflamatorios
crénicos

Cambios 2 (25) 6 (75) 8 (20) 0.114
inflamatorios
agudos

Tabla 15. Asociacion de la técnica de lavado y la determinacion de cambios inflamatorios por anatomia
patolégica. *P<0.05 para considerarse estadisticamente significativo.

De los 40 pacientes incluidos, a 37 se envié muestra a Anatomia Patoldgica en busqueda de lipdfagos,
identificandose la presencia de lipofagos con la tincion de Rojo Oleoso en 25 pacientes, con indice de
lipofagos positivo en 4 pacientes. La tabla 16, menciona la distribucion de los lipéfagos segun la técnica
utilizada, mostrando que en los pacientes que se hizo LBA se asocian a mayor indice de lipéfagos vs LB
siendo estadisticamente significativo (p= 0.028), al igual que un mayor nimero de pacientes con indice
de lipéfagos positivo ante un punto de corte de 100 (p=0.05).

LBA n(%) LB n(%) Total n(%) P
NUmero de 34.5 (20-120) 22 (11-26) 25 (13.5-40.5) 0.028*
lipéfagos
Lipofagos positivo 4 (100) 0 4(16) 0.05*

Tabla 16. Distribucion de los lipéfagos segin el método. *P<0.05 para considerarse estadisticamente
significativo.

En la tabla 17 se mencionan los estudios realizados a los pacientes para diagnostico de reflujo
gastroesofagico (RGE). Se les realizd a mas pacientes serie esofagogastroduodenal (SEGD) que
gamagrama de vaciamiento gastrico (GGVG). Los pacientes mostraron en su mayoria RGE grado IV en
la SEGD y 3 tuvieron vaciamiento gastrico prolongado. Ninguno tuvo broncoaspiracion.
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LBA LB Total n(%) P

SEGD 4 (28.57) 16 (61.54) 14 (35) 0.047*
SEGD con RGE 2 (22.22) 7(77.78) 9 (64.29) 0.48
. Gl 0
. Gl 2 2 (22.22)
. Gl 3 3(33.33)
. Gl 2 2 4(44.44)
GGVG 2 (40) 3(60) 5 (12.50) 0.633
«  GGVG con RGE 1 (50) 1(50) 2 (40) 0.709
GG conVGP 2 (66.67) 1(33.33) 3(60) 0.136

Tabla 17. Estudios de abordaje de los pacientes para descartar reflujo gastroesofégico y su asociacion. SEGD:
Serie esofagogastroduodenal. RGE: Reflujo gastroesofagico. Gl: grado 1. Gll: Grado 2. GlII: Grado 3. GIV: Grado
4. GGVG: Gammagrama de vaciamiento gastrico. VGP: vaciameinto gastrico prolongado. *P<0.05 para
considerarse estadisticamente significativo.

Solo 1 paciente con SEGD con RGE, tuvo indice de lipéfagos positivo. De los que se realizdé GGVG, un
paciente tuvo indice de lipfagos positivo, aunque el GGVG no mostraba RGE pero si un vaciamiento
gastrico prolongado positivo, sin ser ninguna de estas asociaciones estadisticamente significativa.

De los pacientes con alteraciones dindmicas, ninglin paciente se asocio a indice de lipéfagos positivo y
solo 1 paciente con alteraciones anatomicas (variante anatomica, bronquio subsegmentario en tronco
de basales) se asocio a indice de lipofagos positivo. Sin embargo, en los estudios de abordaje,
encontramos que 2 pacientes con alteraciones dinamicas, tenian RGE en la SEGD (33.33%). De los
pacientes con alteraciones anatdmicas, 6 (85.71%) tenian RGE en la SEGD, sin ser estadisticamente
significativa dicha asociacion (p=0.094) y ninguno de los pacientes con estenosis, tenian RGE en la
SEGD.
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Ningun paciente con estridor tuvo indice de lipéfago positivo, sin embargo 6 pacientes con estridor
tuvieron diagndstico de RGE por SEGD, sin ser estadisticamente significativo (p=0.102, p=0.334,
respectivamente)

Los pacientes con comorbilidades neuroldgicas, ninguno tuvo indice de lipofagos positivo y solo uno
tuvo RGE en la SEGD y vaciamiento géstrico prolongado en el gammagrama.

indice de lip6fagos Namero de pacientes
con indice de lipéfagos
Media (IIC) positivos n(%)

Neumonia recurrente 31 (12-45) 1 (10) 0.884
Estridor 17 (11.5-24) 0 0.102
Bronquiectasias 210 1 (25%) 0.019*
Estenosis 24 0 0.656
Asma 22.5 (12-33) 0 0.52

Atelectasia 22 (11-33) 0 0.52

Tuberculosis 28 (24-52) 0 0.780
Papilomatosis 120 1 0.019*
Sospecha de aspiracion de 143 1 0.019*
cuerpo extrafio

Tabla 18. Asociacion de cifras de indice de lipdfagos segun patologias y nimero de pacientes con indice de
lipéfagos positivo. *P<0.05 para considerarse estadisticamente significativo.

Las patologias clinicas que se asociaron a indice de lipéfagos positivos son: bronquiectasias,
papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) y aspiracion de cuerpo extrafio organico, siendo
estadisticamente significativo con p=0.019. un paciente con neumonia recurrente se asocio a indice de
lipofagos positivo, sin embargo, esta asociacion n o se demostré estadisticamente.
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Tratamos de estudiar si existia asociacion estadisticamente significativa entre el indice de lipdfagos
positivo y el sitio anatomico del lavado, sin encontrar que existiera. (Lobulo superior derecho p=509;
Lobulo inferior izquierdo, p=0.285; Lobulo inferior derecho, p=0.656; Lobulo medio, p=0.617).

Ninguno de los pacientes con tos crdnica tuvieron indice de lipéfagos positivo, aunque 2 pacientes
tenian RGE en SEGD, sin que dichas asociaciones sean estadisticamente significativas (p=0.656,
p=0.255, respectivamente). Un paciente con neumonia recurrente (14.29%), tiene indice de lipéfagos
positivo y en la SEGD tiene RGE GIV, sin que esta asociacion sea estadisticamente significativa
(p=0.884). No existio asociacion estadisticamente significativa entre los cambios inflamatorios
inespecificos en la citologia y la existencia de indice de lipéfagos positivos, pero se encontrd en 3
pacientes (p=0.404). No se encontrd asociacion entre indice de lipbfagos positivo y si se recuperd un
porcentaje del liquido instilado adecuado (p=0.750).

Se realizaron cultivos para piégenos de todos los paciente, teniendo positivos en total 8 (20%), 4
obtenidos mendiante LBA y el resto por LB (p=1). La bacteria mas frecuentemente aislada fue Moraxella
catarrhallis y Haemophilus influenzae. La tabla 18 muestra los agentes obtenidos por cultivo de
pidgenos, los pacientes a los que se les hizo LB, 3 de los 4, tuvieron cultivos positivos para 2 bacterias.
Los cultivos obtenidos de LBA, solo tuvieron desarrollo de una bacteria, sin ser tampoco
estadisticamente significativo (p=1). Se obtuvo crecimiento de E. coli en un paciente que también
consideramos pudiera ser contaminacion, el cual se obtuvo mediante LB.

LBA (n) LB (n) Total n
Streptococcus pneumoniae 0 2 2
Moraxella catarrhalis 1 2 3
Haemophilus influenzae 2 1 3
Klebsiella pneumoniae 1 0 1
Pseudomonas aeruginosa 0 1 1
Escherichia coli 0 1 1

Tabla 19. Agentes patdgenos obtenidos mediante cultivo de piégenos.

Se enviaron 22 muestras (55%) para cultivo de hongos, de las cuales, tuvimos desarrollo al momento
de 2 hongos Penicillium marniferi, que consideramos fue contaminacion, ambos se obtuvieron mediante
LBA, sin embargo no fue estadisticamente significativo (p=0.138).
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2 pacientes con alteraciones anatomicas, tuvieron cultivos positivos, uno de ellos fue estenosis de la via
aérea, sin embargo esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.333). 3 pacientes con
alteraciones dindmicas tuvieron cultivos positivos, esta diferencia tampoco fue estadisticamente
significativa (p=0.096).

Se intentd encontrar si existia asociacion entre el sitio de lavado y el desarrollo de bacterias en el
cultivo, sin embargo, no fue estadisticamente significativo (I6bulo médio p=0.32; Idbulo inferior izquierdo
p=0.256; I6bulo inferior derecho p=0.548; l6bulo superior derecho p=0.567). También se hizo el analisis
estadistico para buscar asociacion con la indicacion de la broncoscopia, sin encontrarse.

Diagnostico NUmero de cultivos
positivos

Neumonia recurrente 4 0.068
Proceso infeccioso activo 2 0.156
Tuberculosis 2 1

Papilomatosis 1 0.277
Estridor 1 0.136
Tos cronica 1 1

Bronquiectasias 0 0.292
Asma 0 0.468
Atelectasia 0 0.468
Sospecha de aspiracion de cuerpo extrafio 0 0.368

Tabla 20. Asociacion entre cultivo positivo e indicacién de broncoscopia . *P<0.05 para considerarse
estadisticamente significativo.

2 pacientes con cultivo positivo tenian resultado de panel viral positivo en hisopado nasal mostrando
coinfeccion, pero esta asociacion tampoco fue estadisticamente significativa (p= 0.301).

Se busco asociacion entre cultivo positivo y comorbilidades sin ser estadisticamente significativo
(p=0.429), sin embargo, encontramos que el paciente que tenia displasia broncopulmonar tuvo cultivo
positivo, siendo una asociacion estadisticamente significativa (p=0.003).
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Se buscd asociacion entre cultivos positivos y cambios inflamatorios agudos o cronicos, sin encontrarse
estadisticamente significativo (cambios agudos P=0.634), cambios cronicos p=0.136).

Se busco asociacion entre cultivos positivos y la caracteristicas de las secreciones, encontrandose
asociacion con secreciones purulentas, estadisticamente significativa p=0.043). El resto de
asociaciones se muestran en la tabla 21.

Coloracion de las secreciones NUmero de pacientes

Secreciones hialinas 4 0.068
Secreciones blanquecinas 2 0.376
Secreciones amarillentas 1 0.548
Secreciones purulentas 1 0.043*

Tabla 21. Asociacion entre cultivos positivos y coloracion de las secreciones en nuestra poblacion. *P<0.05 para
considerarse estadisticamente significativo.

No se encontrd asociacion entre cultivos positivos y si se recuperd un porcentaje del liquido instilado
adecuado (p=0.176).

No se encontrd asociacion entre el reporte de patologia de cambios inflamatorios, cronicos o
inespecificos (agudos p=0.634; inespecificos p=0.631; cronicos p=0.288).

Se enviaron muestras de 25 pacientes para cultivo de tuberculosis (62.50%), siendo todos negativos.
Se enviaron 7 muestras para Genexpert para tuberculosis (17.5%), siendo positivo 1 paciente.

Se enviaron muestras de 8 pacientes a tinciones especiales, solo hubo un Zielh Nielsen positivo, pero
no se considerd diagndstico porque no tuvo desarrollo de patégenos.

Se enviaron a analizar 4 muestras para determinacion de galactomanano en lavado, encontrandose 2
positivos, ambos tomados por LB, sin ser estadisticamente significativa esta asociacion (p=0.248). La
mediana del galactomanano en ambas técnicas fue de 0.8285 (0.4-1.42). Los LB tienen una
distribucion de 0.98 (0.123-1.869), la del LBA es 0.677.
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Se enviaron solicitud para citoldgico de 40 pacientes, 38 se revisaron (95%) ya que 2 no se fijaron de
forma adecuada. No se encontraron diferencias en el conteo celular entre ambas técnicas, como se
muestra en la tabla 22. Encontramos que méas pacientes sometidos a LB tienen presencia de células
epiteliales y de bacterias, siendo estadisticamente significativo con p=0.016 y 0.05 respectivamente, sin
embargo, al buscar asociacion entre contaminacion y técnica de lavado, no se encontro diferencia.

Tipo de células Total n(%)

Macrofagos 95 (90-95) 90 (90-95) 95 (90-95) 0.409
Linfocitos 5(5-9.5) 5(2-10) 5 (4-10) 0.302
Polimorfonucleares 0 0 0 0.306
Eosindfilos 0 0 0 0.999

Tabla 22. Distribucion de la celularidad segun resultados por anatomia patologica. *P<0.05 para considerarse
estadisticamente significativo. Los valores se encuentran expresados en mediana (lIC).

Agregados LBA LB Total n(%) P
Presencia de células 2 (20) 8 (80) 10 (26.32) 0.016*
epiteliales

Contaminacion 2 (28.57) 5(71.43) 7(35) 0.919
Moco 0 4 (100) 4 (20) 0.143
Bacterias 0 6 (100) 6 (30) 0.05*

Tabla 23. Asociacion de la técnica de lavado y resultados por anatomia patoldgica. *P<0.05 para considerarse
estadisticamente significativo. Los valores se encuentran expresados en mediana (IIC).

De los pacientes que anatomia patolégica reporta con bacterias, ninguno tuvo cultivos positivos
(p=0.219).
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Fotomicrografia de citologias tefidas con la técnica de Papanicolaou, en las que se
observan abundantes macrofagos espumosos (flechas), dispuestos aisladamente
(A,B,C,D) o cumulos (cabeza de flecha) en C. mezclados con células inflamatorias,
predominantemente linfocitos.
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13. DISCUSION

Este es el primer estudio que compara el rendimiento diagndstico de LBA vs LB en pacientes
pediatricos con indicacion de broncoscopia. Se incluyd a 40 pacientes mayores de 1 mes y menores de
14 afios, con los diagndsticos de neumonia recurrente, estridor, tos cronica, bronquiectasias, estenosis
sugldtica o traqueal, asma, atelectasia recurrente o persistente, contacto de tuberculosis, papilomatosis
respiratoria recurrente y sospecha de cuerpo extrafio, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos lo cual nos habla de la homogeneidad delos'mismos. Se defini6 si se

realizaria LB o LBA de acuerdo a hoja de aleatorizacion previo al procedimiento. Todos los casos fueron

pacientes pedidtricos que tenia indicacion de broncoscopia para Exploracion de'la anatomia de la vid

para estudio microbioldgico y anadtomo-patologico.
Dentro de las indicaciones para broncoscopia la mas comdn en nuestra poblacion fue estridor en

respectivamente.

En este estudio, no se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre proceso pulmonar
infeccioso reciente y el resultado positivo del panel viral, lo cual concuerda con lo publicado por Kloepfer
et al en 2017(47), en un estudio de 36 nifios con tos cronica, que concluye que el hisopado nasal no
necesariamente se correlaciona con los patégenos causantes de las infecciones de via aérea inferior y
sugiere que el hisopado nasal no puede reemplazar el LBA en el abordaje diagnostico de nifios con
sospecha de infeccion de via aérea inferior. Cabe mencionar que tampoco se encontrd asociacion
entre desarrollo’bacteriano en cultivo'y proceso infeccioso reciente, ya que ningln paciente se sometié
a broncoscopia por neumonia de mala evolucion o en paciente inmunosuprimido, sino que la gran
mayoria son pacientes que ya habian resuelto su proceso infeccioso con o sin tratamiento
antimicrobiano y que la broncoscopia se realiz6 bajo otras indicaciones.

En cuanto a la saturacion de
a complicacion que més se presenta

durante el procedimiento es desaturacion, lo cual concuerda con lo establecido por la normativa de
broncoscopia(3).

Se les instil6 una mediana de 48 ml (30-60) y se recuperd una mediana de 22ml (18-29.3), siendo un
porcentaje de recuperacion una media def50%, lo cual se considera técnicamente aceptable segun las
guias internacionales(55). Se recuperé mayor cantidad al realizarse en el l6bulo inferior izquierdo
(59.66ml, DE 32.47) y en I6bulo medio se recuperd 53.48ml (DE 14.93) lo cual contrasta con la
Normativa Espafiola vigente que establece que el lobulo medio ofrece una mayor facilidad de retorno y
recuperacion de liquido(3).
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El método mas ampliamente utilizado para el diagndstico de aspiracion pulmonar relacionado a reflujo
gastroesofagico es la deteccion de macrdfagos cargados de lipidos de acuerdo a lo descrito por Farrel
S et al 2006(51). Para mejorar su especificidad, Corwin e Irwin describieron el indice de macréfagos
cargados de lipidos, reportando una [Sensibilidad”de200% para @aspiracién  pulmonar pero" una
_ A pesar de que ha sido sumamente cuestionada su utilidad, sigue siendo el
estandar de oro para el diagnostico de aspiracion pulmonar(51). Se han propuesto varios niveles de
lipéfagos como umbral de valor diagndstico de aspiracion. Se han acordado puntos de corte de 85,
mientras que otros autores han considerado 100 (56) o 104, en este estudio consideramos 100 como
punto de corte. Sin embargo muchos de estos estudios se han realizado en muestras pequefias y que
incluyen adultos con mdltiples comorbilidades(50).

En nuestra poblacion se realiza mas frecuentemente serie eséfagogastroduodenal (SEGD) para
busqueda de reflujo gastroesofagico (RGE), alteraciones anatomicas de tubo digestivo y es parte
fundamental en los pacientes con estridor para descartar anillos vasculares. En este estudio, se realizo
a 14 pacientes (35%), de los cuales, 64.29% fueron positivos para RGE, en su mayoria tipo 1V, sin
embargo, no se encontrd asociacion a que éstos pacientes tuvieran mayor positividad de indice de
lipdfagos. Lo que si encontramos es que los pacientes a los que se les hizo LBA se asociaron a mayor
numero de lipéfagos (mediana de 34.5, IIC 20-120) vs LB (mediana de 22, IIC 11-26) siendo
estadisticamente significativo (p=0.028).

De los 40 pacientes incluidos, a 87 Se envi6 muestra para anatomia patolégica en bisqueda de

lipéfagos, dando positiva la tincidon de Rojo Oleoso en 25 pacientes, con indice de lipéfagos positivo en
4. Las patologias clinicas que se asociaron a indice de lip6fagos positivos son: bronquiectasias,
papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) y aspiracion de cuerpo extrafio organico, siendo
estadisticamente significativo con p=0.019. Un paciente con neumonia recurrente se asocio a indice de
lipéfagos postivo, sin embargo, esta asociacion no se demostro estadisticamente. Tratamos de estudiar
Si

6bulo superior derecho p=509; lébulo inferior izquierdo, p=0.285; |6bulo inferior derecho,

p=0.656; l6bulo medio, p=0.617, lo cual concuerda co
pulmén

derecho o izquierdo). Existe controversia sobre la asociacion de lipéfagos a procesos inflamatorios
parenquimatosos: Sacco et al en 2006(57), apoya que existe dicha asociacion en un estudio de 20
pacientes con RGE (por pHmetria), en los que determind la celularidad, encontrd asociacion
especificamente con neutrofilos (estadisticamente significativo p=0.002), asi como su asociacion con
interleucina 8 (IL8) y mieloperoxidasa (MPO) . Sin embargo mostrd Reilly BK et al en 2011(50) realiz6
un estudio en 407 nifios menores de 18 afios, que rechaza dicha hipétesis, ya que no demostrd
correlacion entre la cuenta de neutréfilos en el LBA y los lipéfagos en pacientes con y sin
inmunocompromiso (p=0.59 para primer grupo y p=0.67 en el segundo). En lo que conincidimos con
Reilly BK et al (50), es que los niveles de indice de lipéfagos no mostraron diferencia significativa entre
el sitio del lavado.
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Cabe mencionar que el hecho de que los pacientes tuvieran comorbilidades neurologicas o que durante
la broncoscopia se encontraran alteraciones dindmicas o anatomicas de la via aérea, no influyé en que
tuvieran indice de lipofagos positivo ni RGE en la SEGD.

Si bien 6 pacientes con estridor tuvieron RGE por SEGD, no se encontrd ninguno con indice de
lipéfagos positivo. Al comparar la mediana e IIC de los lipéfagos segln las patologias, encontramos que
los que no se asociaron a un indice positivo, presentan pocas variaciones al compararlas (medianas de
17 a 28), lo cual también concuerda con Reilly BK et al(50).

Dado que no encontramos asociacion entre SEGD, GGVG vy lipéfagos, consideramos que, aungue los
lipéfagos se han considerado que pudieran asociarse a RGE, esta asociacion no es concluyente en
nuestro estudio hasta el momento.

Nosotros consideramos que el tamafio de la muestra es pequefio y habra que incrementar el niamero de
pacientes para confirmar la asociacion del indice de lipéfagos positivo con las patologias mencionadas
(bronquiectasias, PRR, cuerpo extrafio): una posibilidad es que los pacientes con bronquiectasias y
PRR, suelen tener cuadros de dificultad respiratoria por agudizacion infecciosa en el primer caso y por
obstruccion de la via aérea en el segundo, lo cual al incrementar la presion intratoracica modifica su
mecanica respiratoria y ocasionaria que el paciente tenga reflujo gastroesofagico (RGE) ylo
broncoaspiracié. En el caso del paciente con aspiracion de cuerpo extrafio, se tratd de un cacahuate
que llevaba 24 dias de evolucion, por lo que la presencia de lipéfagos puede ser secundaria a material
oleoso en el parénquima pulmonar.

Se demostré que a los pacientes que se hizo LBA se asocian a mayor nimero de lipéfagos vs LB
siendo estadisticamente significativo (p= 0.028), al igual que un mayor nimero de pacientes con indice
de lipéfagos positivo ante un punto de corte de 100 (p=0.05), por lo que sugerimos que si el paciente
tiene alta sospecha RGE con o sin aspiracion, es conveniente realizar LBA.

Se encontraron 6 (15%) pacientes con malacia, siendo reportado por otras series con una incidencia de
1 en 2,100 RN vivos(44). La alteracion dinamica de la via aérea mas comun fue la traqueomalacia que
se observo en 57% de los pacientes, lo cual es similar a lo reportado por Santiago-Burruchaga M et al
en 2014(44), en un estudio realizado en Espafia que incluy6 a pacientes con infeccion recurrente de la
via aérea inferior, encontrando traqueomalacia en la mitad de los pacientes a los cuales se realizo
broncoscopia. La traqueomalacia no se asocid a cultivos positivos.

Se realizaron cultivos para piégenos de todos los paciente, siendo positivos en total 8 (20%): 4
obtenidos mediante LBA y el resto por LB (p=1). Este porcentaje es menor a la reportada por Wurzel
DF et al 2014(40), en su estudio en Australia en que se reclutaron a todos los pacientes con indicacion
de broncoscopia excluyendo a todos los pacientes con FQ y se obtuvieron datos de 232 nifios, de los
cuales el 49.6% de los cultivos de LBA resultaron positivos.
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En este estudio las bacterias que cumplieron criterios de infeccion en los cultivos (>1x104) fueron M.
catarrhallis (7.5%) y .H influenzae (7.5%), seguidas de S. pneumoniae (5%), P. aeruginosa 2.5%, lo
cual es similar a lo reportado por Montaner AE et al(41), quien en un estudio transversal realizado en
Espafia con nifios mayores de 6 meses y menores de 6 afios con sospecha de infeccion de via aérea
inferior e indicacion para realizacion de LBA, incluyendo a 197 pacientes. En dicho estudio los agente
patdgenos que cumplieron criterios de infeccion en cultivo de LBA fueron S. pneumoniae 10.5%, H.
influenzae 8.9% y M. catarrhalis 6.3%. De manera similar Wurzel DF et al 2014(40), reporta como
agentes mas comunes H. influenzae en 9.9% de los pacientes sin tos, seguido de M. catharralis y S.
pneumoniae. En nuestra poblacion de estudio, al igual que en la literatura mencionada, los agentes que
se identificaron en cultivo son principalmente M. catarrhalis y H. influenzae (3 pacientes cada uno) y en
segundo en frecuencia es S. pneumoniae.

Un estudio de De Vries JJV et al, en Australia, publicado en 2018, incluyé 125 pacientes con bronquitis
bacteriana prolongada, 138 bronquiectasias y 53 fibrosis quisticas, encontrando que los nifios con
bronquitis bacteriana prolongada y bronquiectasias, H. influenzae fue el patbgeno méas comin seguido
de M. catarrhalis y S. penumoniae. En nuestra poblacion, los pacientes que se incluyeron con
diagndstico de bronquiectasias no FQ (4 pacientes) no se aislo ninglin agente patégeno, contrario a lo
publicado por Donelly D et al, en 2007, en su estudio realizado en Australia que incluyé 138 pacientes
con bronquiectasias, resultando H. influenzae el patégeno mas comdn seguido de M. catarrhalis y S.
pneumoniae; consideramos que no tuvimos cultivos positivos, por el bajo nimero de pacientes del
estudio y porque se sometieron a broncoscopia sin proceso infeccioso activo y/o habiendo terminado
terapia antimicrobiana.

Todos los lavados se realizaron mediante broncoscopia flexible, solo 2 pacientes se realizaron
broncoscopia combinada, el 92.5% se introdujo a través de mascarilla laringea y 2 con mascarilla facial
y utilizando boquilla. Se ha propuesto que el introducir el broncoscopio a través de mascarilla laringea o
transnasal, puede alterar los cultivos, sin embargo, en estudios de microbiota (identificacion de
bacterias analizando el 16srR RNA por Kloepfer en 2017(47)) se mostré que no existe diferencia p=0.41
pero debe ser interpretado con reserva.

Se enviaron a analizar 4 muestras para determinacion de galactomanano en lavado, encontrandose 2
positivos, ambos tomados por LB, sin ser estadisticamente significativa esta asociacion (p=0.248). Esto
coincide con algunos autores que han encontrado también esta diferencia entre LBA y LB (7, 8). La
presencia de Aspergillus en lavado bronquial puede ser demostrada de manera mas frecuente por la
deteccion de antigeno que por el cultivo, por lo cual se ha realizado la hipdtesis de que hay mayor
presencia de hifas de Aspergillus en el bronquio, con una mayor liberacion de galactomanano, que en el
alveolo Una posible explicacion es que el antigeno producido por las hifas de Aspergillus se encuentran
principalmente localizadas en los bronquios, otra posibilidad es que el galactomanano no se diluye en el
LB, como ocurre con el LBA((39). Taremi M et al(58) demostrd que los resultados obtenidos de LB y
LBA no son comparables en términos de deteccion de galactomanano, sin embargo se sugiere que la
suma de ambos incrementa la deteccion de resultados positivos.
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En nuestro protocolo, encontramos que mas pacientes sometidos a LB tienen presencia de células
epiteliales y de bacterias, comparado con los que se hizo LBA, siendo estadisticamente significativo p=
0.016 y 0.05 respectivamente. Esta diferencia, en cuanto a las células epiteliales, podria orientar a
mayor contaminacion de células de via aérea superior, ya que en el LB entramos con aspiracion desde
el inicio, vs el LBA en que entramos sin aspiracion hasta que se encuentra abocado en el subsegmento
alavar.

Sin embargo, la cuenta de células epiteliales no fue tan alta como para considerarse contaminacion en
todos los casos. En cuanto a que se visualizan més bacterias en los pacientes con LB, no tiene
asociacion con cultivos positivos, por lo que no consideramos sea de utilidad y al contrario, podria ser
un distractor.

El recuento celular diferencial no tuvo diferencias entre ambas técnicas, lo que nos habla que la
poblacion es homogenea y que ambas técnicas ofrecen e mismo rendimiento. Cabe mencionar que los
valores obtenidos en el recuento celular diferencial, son similares a los reportados por la literatura como
dentro de pardmetros normales(3). Hacemos especial énfasis en que no se hizo citomorfoldgico, solo
citologia y se excluyeron los pacientes con sospecha de neumopatia intersticial que hubiesen hecho
que las cifras fueran diferentes.

Consideramos que ninguno de los pacientes tuvo predominio neutrofilico, ya que como se menciond
previamente, los paciente que sometimos a broncoscopia, no tenian proceso infeccioso agudo y/o
habian recibido tratamiento antimicrobiano previo al procedimiento.
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14. CONCLUSIONES
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1.

El presente trabajo describe la técnica sugerida para realizacion de LBA y LB, lo cual debe
estandarizarse, ya que el rendimiento diagndstico es diferente.

Dado que los pacientes a los que se hizo LBA se asocian a mayor numero de lipéfagos vs LB al igual
que un mayor nimero de pacientes con indice de lipéfagos positivo, sugerimos que si el paciente tiene
alta sospecha de RGE con o0 sin aspiracion, es conveniente realizar LBA.

Dado que los pacientes con galactomamano positivo, fueron tomados por LB, aunque esta
diferencia no fue estadisticamente significativa e nuestro protocolo, es apoyada por estudios
previos, por lo que consideramos que si el paciente tiene alta sospecha de aspergilosis, puede
considerarse realizar LB.

Dado que ambas técnicas no mostraron diferencia entre diagndstico microbioldgico (incluyendo
tuberculosis y hongos), ni en determinacion de citologia de lavado, puede realizarse cualquiera
de las dos técnicas, excepto en sospecha de patologia intersticial que no se incluy6 en nuestro
estudio.



15. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones del estudio son el nimero de pacientes, la heterogenicidad de los pacientes pues hasta
el 50% presentaba comorbilidades como cardiopatias o enfermedades neuroldgicas, ademas de la falta
de controles sanos, sin embargo por cuestiones éticas no puede realizarse un procedimiento invasivo
como la broncoscopia en pacientes sin indicacion clinica de la misma.

Es éticamente cuestionable si puediera realizarse ambos tipos de lavado al mismo paciente, para que
fuera su propio control, al menos en patologias difusas.

La poblacion de nuestro centro excluye algunas patologias de base en las que se ha reportado que si
existe diferencias entre ambas técnicas, como pacientes inmunocomprometidos, enfermedades
neoplasicas, ademas, hasta el momento, no se ha incluido en nuestro estudio, pacientes que por
neumonia grave, nosocomial o de mala evolucién, requirieran broncoscopia.

Otro grupo que falta incluirse es la fibrosis quistica, que hasta la fecha, tampoco hemos tenido
pacientes que ameriten el procedimiento.

15. FUTURAS IMPLICACIONES Y PROYECTOS DERIVADOS

Proponemos que este estudio puede realizarse a un mayor numero de pacientes para obtener mas
informacion, asi como lograr estratificar por grupos.

Se encuentra ya en redaccion un protocolo de investigacion que contemple mas técnicas para deteccion
de bacterias en la via respiratoria para reconocer la microbiota en las diferentes patologias, ya que se
considera que los cultivos solo son positivos en el 1% de los paciente que pueden tener bacterias tanto

patoldgicas como comensales.

Se publicara este proyecto una vez terminado y se brindara la informacion necesaria para publicar las
recomendaciones para la técnica con la que se realizan estos procedimientos, con la finalidad de

estandarizarse.
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Comparacion de la utilidad del lavado bronquial vs lavado bronquioloalveolar en patologias
respiratorias en pacientes pediatricos.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Ciudad de México, a de de 20

Por medio de la presente acepto que mi hijo(a) participe en
este proyecto de investigacion. Se me ha explicado que mi hijo necesita que se le tome una muestra de su pulmén llamada
“lavado” en la cual se le mete una cantidad pequefia de liquido (solucién fisioldgica) a su pulmén y se aspirara junto con
mocos que darén informacion sobre si tiene alguna infeccion y/o inflamacion, y su tipo. Por lo tanto, acepto al firmar este
consentimiento, la realizacién de la prueba a mi hijo (a) durante la broncoscopia.

El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca
de los procedimientos que se llevardn a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacion. Entiendo que la participacion de mi hijo (a) es totalmente voluntaria, que conservo el derecho de retirarlo del
estudio en cualquier momento, incluso aunque ya haya firmado esta carta, y que esto no afectara la atencién médica que
recibo del hospital.

Toda la informacion que yo proporcione para el estudio serd de caracter estrictamente confidencial, serd utilizada
Unicamente por el equipo de investigacion del proyecto y no estard disponible para ninglin otro propésito. Mi hijo(a) y yo
quedaremos identificados(as) con un nimero y no con nombre. Estoy informada que los resultados de este estudio seran
publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal manera que no podremos ser identificados(as).

Ni mi hijo(a) ni yo recibiremos beneficio directo por la participacion en el estudio, sin embargo, si acepto participar,
estaremos colaborando con el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias para poder detectar afectaciones similares
a la de mi hijo, en otros pacientes.

Los riesgos potenciales que implican la participacion de mi hijo en este estudio son minimos, por el cual no recibiremos
indemnizacién por parte de la Institucion de atencion medica ya que los estudios no comprometen con riesgo de salud hacia
mi hijo(a) y terceras personas. En el remoto caso de que ocurriera algdn dafio como resultado de la investigacion, recibira la
atencién de emergencia necesario para resolverse.

Si requiere mayor informacion sobre el estudio o avisar de cualquier inicidente que ocurra durante el desarrollo del mismo, puede comunicarse directamente
con: Dra. Rosangela Del Razo Rodriguez a los teléfonos: 044 (55) 27 51 22 29 6 via Internet:rosangelarr@yahoo.com. Si tiene preguntas generales
relacionadas con sus derechos como participante de un estudio de investigacién, puede comunicarse con la Presidente del Comité de Etica del INER, Lic.
Adriana Espinosa Jovel, al teléfono 54871700. ext. 5254, de 08:00 a 16:00hrs. Tu participacion es importante!
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Padre, madre o tutor Investigadores principales

Testigo
Relacion:
Direccion:

Dra. Rosangela Del Razo Rodriguez
Dra. Gloria Pila Aranda

Testigo
Relacion:
Direccion:

A continuacién se comenta en qué consiste el procedimiento que se realizarn a su hijo:

Broncoscopia flexible: La broncoscopia es un procedimiento que se realiza bajo sedacion profunda y analgesia
(se aplican por el anestesidlogo medicamentos para dormir a su hijo y para que no tenga dolor), y se apoyara la
respiracion con oxigeno. Una vez dormido, se introduce un instrumento llamado broncoscopio flexible (es un tubito
delgado, que lleva en la punta una luz y una camara que muestra la imagen en una pantalla), revisamos su via
aérea.

Lavado bronquial: una vez que el broncoscopio flexible avanza hasta un bronquio (una de las “ramitas” que llevan
el aire hacia el pulmén), se mete un poco de liquido a su pulmén y se aspira, siendo almacenado en un recipiente
que se llama “trampa”, ese liquido se envia a analizar.

Lavado bronquioloalveolar: una vez que el broncoscopio flexible avanza hasta un bronquio segmentario (una de
las “ramitas” mas pequefias, lo mas distal que cabe hacia su pulmén), se mete un poco de liquido en su pulmén y
se aspira con un sistema llamado “llave de tres vias” de forma manual, y se almacena el liquido en unas jeringas, y
se envia a analizar.

Cabe mencionar que esto no le dolerd. Durante y posterior al procedimiento vigilaremos que no se le baje la cantidad de
oxigeno en la sangre, que es la posible complicacion més frecuente que pudiera suceder. Esta muestra se enviara a

patologia
min, y pu

y a microbiologia para su andlisis. El estudio de broncoscopia hasta este momento, durard aproximadamente 30
ede prolongarse por el resto de estudios o0 procedimientos que requiere su hijo por la enfermedad que se esta

investigando.

Si requiere mayor informacién sobre el estudio o avisar de cualquier inicidente que ocurra durante el desarrollo del mismo, Si requiere mayor informacion
sobre el estudio o avisar de cualquier inicidente que ocurra durante el desarrollo del mismo, puede comunicarse directamente con: Dra. Rosangela Del Razo
Rodriguez a los teléfonos: 044 (55) 27 51 22 29 6 via Internet:rosangelarr@yahoo.com. Si tiene preguntas generales relacionadas con sus derechos como

participante

de un estudio de investigacién, puede comunicarse con la Presidente del Comité de Etica del INER, Lic. Adriana Espinosa Jovel, al teléfono

54871700. ext. 5254, de 08:00 a 16:00hrs. Tu participacion es importante!
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ANEXO 2. Asentimiento informado del paciente 2018

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS %
Ismael Cosio Villegas INER

Comparacion de la utilidad del lavado bronquial vs lavado bronquioloalveolar en patologias
respiratorias en pacientes pediatricos.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Ciudad de México, a de de 20

¢ Por qué te pedimos que leas esto? Porque queremos platicarte de un estudio que estamos haciendo en nifios que, como
td, tienen tos y/u otros sintomas respiratorios y a pesar de tener estudios previos, no se ha encontrado la causa. Queremos
saber si quieres participar en este estudio y en esta hoja de diremos de qué se trata. Si algo no entiendes, puedes preguntar
lo que quieras a nosotros o a tu mama o papa. Hemos discutido esta investigacion con tus padres y ellos saben que te
estamos preguntando a ti también para tu aceptacion. Si vas a participar en la investigacion, tus padres también tienen que
aceptarlo. Pero si no deseas tomar parte en la investigacion no tienes por qué hacerlo, aun cuando tus padres lo hayan
aceptado. Puede que haya algunas palabras que no entiendas o cosas que quieras que te las explique mejor porque estas
interesado o preocupado por ellas. Por favor, puedes pedirme que pare en cualquier momento y me tomaré tiempo para
explicértelo.

¢Por qué se esté haciendo este estudio? En este estudio queremos saber si al tomar una muestra de tu pulmén llamada
“lavado” en la cual se te mete una poquito de liquido a tu pulmén y se aspirard junto con mocos, nos darén informacién sobre
si tiene alguna infeccion y/o inflamacion, y su tipo.

¢De qué se trata el estudio? Si deseas participar en el estudio haremos lo siguiente, te explicaré en modo general y al final
de este texto, te daré mas detalles:

- Broncoscopia flexible: La broncoscopia es un procedimiento que se realiza bajo sedacion profunda y analgesia
(se te aplican por el anestesidlogo medicamentos para dormir y para que no tengas dolor), y se te apoya la
respiracién con oxigeno. Una vez dormido, se mete por la boca un instrumento llamado broncoscopio flexible (es
un tubito delgado, que lleva en la punta una luz y una cdmara que muestra la imagen en una pantalla) y asi
revisamos por donde respiras.

¢Me causard dolor participar en el estudio? Te comento que la realizacion de la broncoscopia, se realizard con
medicamentos para evitar al maximo que tengas dolor, sin embargo, en caso de presentarse, este serd leve y transitorio.
Estaremos muy pendientes de tus necesidades para darles tratamiento.

Si requiere mayor informacion sobre el estudio o avisar de cualquier inicidente que ocurra durante el desarrollo del mismo, puede comunicarse directamente
con: Dra. Rosangela Del Razo Rodriguez a los teléfonos: 044 (55) 27 51 22 29 6 via Internet:rosangelarr@yahoo.com. Si tiene preguntas generales
relacionadas con sus derechos como participante de un estudio de investigacién, puede comunicarse con la Presidente del Comité de Etica del INER, Lic.
Adriana Espinosa Jovel, al teléfono 54871700. ext. 5254, de 08:00 a 16:00hrs. Tu participacion es importante!
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en patologias respiratorias en pacientes pediatricos.

¢ Te sentirds mejor si participas en el estudio? Este estudio puede no hacerte sentir mejor, pero los doctores podran
encontrar algo que puede ayudar a otros nifios como tu despueés.

¢ Tienes alguna pregunta? Puedes preguntar cualquier cosa en cualquier momento, ahora o después. Puedes preguntar a
los doctores, a tus padres o0 a quien td quieras.

¢Quién sabra que participaste en el estudio? Cualquier informacién que proporciones y se obtenga en el estudio serd
privada (secreta). Tu nombre no aparecerd en ningin papel del estudio, sélo los doctores y tu familia sabrn que estas
participando en el estudio.

¢ Tienes que participar en el estudio? No tienes que participar en el estudio, si no lo deseas. No pasard nada malo si
decides no participar. Es tu decision si decides participar 0 no en la investigacion, esta bien y no cambiara nada. También les
preguntaremos a tus padres si desean que tU participes en el estudio. Alin cuando tus padres decidan que puedes participar
ti puedes decir que no. Aln cuando digas que si, podras cambiar de opinién después, al igual que si dices que no y después
deseas participar.

¢ Tienes alguna duda o pregunta?

Asentimiento
Deseo participar en este estudio, sé que puedo cambiar de opinién en cualquier momento.

Nombre del nifio

Asentimientoverbal Si_ No
Firma del nifio

Edad Fecha

Confirmo que he explicado el estudio al participante y el participante ha aceptado participar en el estudio.

Nombre y firma de quien Fecha
Obtuvo el asentimiento

Nombre y firma de un testigo

A continuacion te comentaré en qué consiste el procedimiento que se te realizara de forma un poco mas detallada:

- Lavado bronquial: una vez que el broncoscopio flexible (tubito delgado) avanza hasta un bronquio (una de las
“‘ramitas” que llevan el aire hacia el pulmon), se mete un poco de liquido a tu pulmén y se aspira, siendo
almacenado en un recipiente que se llama “trampa”, ese liquido se envia a analizar.

- Lavado bronquioloalveolar: una vez que el broncoscopio flexible avanza hasta un bronquio segmentario (una de
las “ramitas” més pequefias, lo mas distal que cabe hacia tu pulmén), se mete un poco de liquido en su pulmén y
se aspira con un sistema llamado “llave de tres vias” de forma manual, y se almacena el liquido en unas jeringas, y
se envia a analizar.

Si requiere mayor informacion sobre el estudio o avisar de cualquier inicidente que ocurra durante el desarrollo del mismo, puede comunicarse directamente
con: Dra. Rosangela Del Razo Rodriguez a los teléfonos: 044 (55) 27 51 22 29 6 via Internet:rosangelarr@yahoo.com. Si tiene preguntas generales
relacionadas con sus derechos como participante de un estudio de investigacién, puede comunicarse con la Presidente del Comité de Etica del INER, Lic.
Adriana Espinosa Jovel, al teléfono 54871700. ext. 5254, de 08:00 a 16:00hrs. Tu participacion es importante!
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INSTITURO NACTONAL,
k) DEENFERMEDADES
R RESPIRATORIAS

[
ISMAEL COSTO VILLEGAS

SALUD

INER

SECRETARIA DE SALUD

Comité de Etica en Investigocion

Ciudad de México a 07 de Agoslo de 2018
INER/CEI/265/18

Dra. Rosangela Del Razo Rodrlguez
Investigador Principal.

Referente al Protocolo: COMPARAGION DE LA UTILIDAD DEL LAVADO BRONQUIAL VS LAVADO BRONQUIOLOALVEOLAR
EN PATOLOGIAS RESPIRATORIAS EN PACIENTES PEDIATRICOS, Codigo asignado por el Comilé G42-18.

Me:permilo entregar a Usted la siguiente documentaclon:

Carla de Aprobacién Comviié de Investigacion (Obfigaciones:del investigador al reverso):
Carla de Aprobacién Comité de Elica en Inyestigacian (Obligaciones del Investigador al reverso).

Protocolo, sellado.
Consentimiento Informado, sellado.
Asentimiento Informado del paciente, sellado.

¥YYV VvV

q

Fotocopia del formato INER BI-01 (05-2008) “Informe al Titular de sus Datos Personales” que debera ser entregado
cada vez que regislre a personas en alglin prolocolo de investigacion y éstas depositen informacién personal
confidencial. Ef paciente deberd requisitar de pufio y lelra los rubres Nombre, fecha y firma, por duplicado. En casode
que el paciente no sepa leer ni escribir, la persona a cargo le auxifiara, regisirara su nombre, firma y afadird una nota
aclaratoria al respeclo, El acuse de entrega se debera archivar en la carpeta que contenga la informacién, -en el
protocelo de investigacion, Lo anterior-es.cori el fin de-dar seguimiento a los Lineamientos para Proteccion de Dalos
Personales, publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 30 de Sepliembre de 2005,

% Consentimienio bajo informacion de Investigacion sellado. Este documento debera firmarlo en 3 taritos el paciente
(sujeto de investigacion), Investigador y testigos, sdlo en el caso de que el primero cuente con expediente Instiucional.
Una vez requisitado y firmado, se distribuira de la siguiente manera:

Paclente / sujeto de invesligacion
Investigador
Expediente Clinico Institucional del participante

Reciba un cordial salude.

Lic. Adriana Espinosa Jove
residente del Comité,

L7, G 1 a0dn

Ul Recciin NV Delor Tlalpan, M
SARTATO0 wwwinersehwdgob s

Caleadn the Thalpan Mo, 4502
Fel {57
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